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Introducón
1. STAPHYLOCOCCUS AUREUS. ASPECTOS MICROBIOLOGICOS
Los estafilococos son cocos gram positivos, no formadores
de esporas, que crecen bien a 370C en medios de cultivo
habituales, y con tendencia a agruparse en racimos, en especial
cuando crecen en medios sólidos.
Pertenecen a la familia Mícrococcaceae (cocos gram
positivos, catalasa positivos) que contiene dos géneros, el
género Mícrococcus y el género Staphyloc’occus, que se distinguen
por la capacidad de producir ácido de la glucosa en anaerobiosis
de este último (105, 208)
Staphylccoccus aureus se caracteriza por su crecimiento
-rápido en ágar sangre o medios no selectivos, tanto en aerobiosis
como en anaerobiosis, formando unas colonias bien definidas,
lisas y convexas, blancas o con una coloración dorada
característica debida a los carotenoides, y en muchas ocasiones
produce hemólisis en ágar sangre (224)
Su identificación se basa fundamentalmente en las siguientes
pruebas (224)
-Catalasa (descomposición catalítica del H
202>
-Coagulasa Se basa en la acción de un enzima
bacteriano que actúa sobre el fibrinógeno, formándose un coágulo
de fibrina cuando se incuban microorganismos en plasma de
conejo. Es positiva en S.aureus.
-Fermentación del manitol. Positiva en S.aureus
-Prueba de la desoxirribonucleasa solubilización
diferencial del ADN completo o sus fragmentos en ácido. Positiva
en S.aureus.
Otros enzimas que produce S.aureus y que pueden utilizarse
para su identificación son la lecitinasa y la lipasa (12, 13)
2
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FACTORES PATOGENI COS
ENZIMAS
Catalasa El peróxido de hidrógeno es convertido en agua y
oxígeno por la acción de la catalasa estafilocócica. Como la
destrucción fagocítica de los estafilococos está mediada por
radicales tóxicos de oxígeno producidos por polimorfonucleares,
la producción de catalasa se correlaciona con la patogenicidad
por contrarrestar los mecanismos de defensa del huésped (121)
Coagulasa Estos enzimas, unidos a las células bacterianas o
solubles, hacen que coagule el plasma al activar los pasos
finales de la cascada de la coagulación. Su papel patogénico no
está bien definido.
Hialuronidasa Este enzima hidroliza el ácido hialurónico
presente en la matriz acelular del tejido conectivo. No se conoce
su posible papel patogénico.
Betalactamasas La mayoría mediadas por plásmidos. Su
importancia radica en la determinación de resistencia
antibiótica.
Otros enzimas Lipasa, desoxirribonucleasa, cuyo papel patógeno
no ha sido definido. Se piensa que las lipasas pueden jugar un
papel en la diseminación durante la infección (208)
TOXINAS
Alfa-toxina Es una proteína heterogénea que daña la membrana
de una gran variedad de células (leucocitos, eritrocitos,
fibroblastos) . Los mas sensibles son los eritrocitos. Es
dermonecrótica (169)
3
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Beta-toxina Esta toxina muestra su efecto citotóxico degradando
la esfingomielina, siendo por tanto activa frente a gran variedad
de células (169)
Gamma-toxina Lisa los eritrocitos de muchas especies por
mecanismos desconocidos (169>
Delta-toxina Hidrofóbica y termoestable. Altera las membranas
biológicas por una acción detergente. Es capaz de inhibir la
absorción del agua y estimular la producción de AME cíclico en
el íleo de conejo, lo que sugiere un papel en la patogenia de la
diarrea aguda de algunas infecciones estafilocócicas (169)
Leucocidina Ejerce una acción exclusiva sobre las células
fagocíticas humanas y de conejo, produciendo granulocitopenia
(169)
Exfoliatina : Existen dos toxinas exfoliativas
La exfoliatina A, producto de genes cromosómicos,
termoestable y se inactiva por EDTA, mientras que la exfoliatina
E es de origen plasmídico, termolábil y estable en EDTA (169>
Las cepas productoras de exfoliatina (se han relacionado con
algún fagogrupo en Estados Unidos) son responsables del cuadro
clínico conocido como síndrome de la piel escaldada
estatilocócica (130, 169)
Toxinas asociadas con el síndrome del shock tóxico El síndrome
del shock tóxico es debido a la toxina 1 (SSTT-l) u otras
enterotoxinas relacionadas (73, 175) . La SSTT-l es una proteína
fuertemente inductora de la interleuquina 1 en cultivos de
monocitos (96, 148)
Enterotoxinas Existen cinco tipos serológicarnente distintos de
enterotoxinas (A-E) . Las cepas enterotoxigénica constituyen una
causa importante de intoxicación alimentaria. Son notablemente
4
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termoestables, y actúan aumentando el peristaltismo intestinal,
probablemente por activación simpática (208)
2. RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS
2.1. RESISTENCIA MEDIADA POR BETALACTAMASAS
Poco después de disponer de la penicilina O, Spink (186)
comunicó el aislamiento de una cepa de S.aureus resistente por
medio de la producción de un enzima betalactamasa. La
codificación plasmídica de este enzima favoreció su propagación,
y actualmente la gran mayoría de las cepas de S.aureus, tanto
hospitalarias como de la comunidad, son productoras de
betalactamasas. Desde 1944, se conoce la relación entre
producción de penicilinasa por S.aureus y la resistencia a la
penicilina (103)
Actualmente se han caracterizado cuatro tipos de
betalactamasas (A, E, C y D) , extracelulares y codificadas por
plásmidos, capaces de hidrolizar a todas las penicilinas
naturales y semisintéticas y con mucha menor eficacia sobre la
meticilina y cefalosporinas (62, 118, 128) . A excepción de las
del tipo D, son inducibles por antibióticos betalactámicos,
existiendo un caso extremo de hiperproducción de betalactamasas
(129) , llamada borderline o resistencia límite a la meticilina,
que afecta a todos los antibióticos betalactámicos, y que se
caracteriza por mínimas concentraciones inhibitorias de 4-8
mcg/ml para la meticilina, que disminuyen con la adición de ácido
clavulánico o sulbactam. Estas cepas deben ser diferenciadas de
las verdaderas cepas resistentes a meticilina.
2.2 RESISTENCIA A LA METICILINA
MECANISMO
Las primeras cepas de S.aureus resistente a meticilina
5
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(SAFE) fueron aisladas en el Reino Unido unas pocas semanas
después de la introducción de este antimicrobiano (97, 107) . Este
tipo de resistencia que incluye también resistencia a otras
penicilinas y a cefalosporinas, es debida a la alteración de las
PEE (penicillin binding proteins) en estas bacterias (190) . Se
asocia a la síntesis de una nueva PEE supernumeraria de baja
afinidad por la meticilina y los demás antibióticos
betalactámicos, llamada PBP 2a o PBP 2’ (41, 87) . Esta nueva PBP
2a está ausente en las cepas sensibles a meticilina y presente
en las resistentes, tanto de S.aureus como Staphyllococcus
coagulasa negativa.
Los antibióticos betalactámicos actúan uniéndose
covalentemente a las PEE. Las PEE son enzimas que catalizan las
reacciones cruzadas entre los polímeros de peptidoglicano, uno
de los pasos finales de la formación de la pared bacteriana. Por
ello, los antibióticos betalactámicos que inhiben a estas
enzimas, son potentes inhibidores de la síntesis de la pared. La
PEE 2a, al tener baja afinidad por los antibióticos
betalactámicos, actúa cuando las otras PEEs normales están
saturadas por el antibiótico, tomando entonces el control de la
síntesis de la pared bacteriana y evitando la muerte del
microorganismo.
El determinante genético de la resistencia a meticilina es
de naturaleza cromosómica, y se denomina mec. Contiene el gen
mecA, gen estructural responsable de la síntesis de PEE 2a y una
amplia región con posibles funciones reguladoras de la expresión
de resistencia (41, 88) . Tanto mec como mecA están ausentes en
las cepas sensibles a meticilina y presentes en las resistentes,
tanto de S.aureus como de Staphylococcus coagulasa negativa.
La resistencia de S.aureus a la meticilina puede ser
homogénea o heterogénea. La resistencia homogénea se caracteriza
porque el 100% de la población bacteriana expresa la resistencia
6
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constitutiva y uniformemente, independientemente de la
temperatura de incubación. Son cepas muy infrecuentes y tienen
unas altas CIMs a la meticilina (>500 mcg/ml) y demás
antibióticos betalactámicos. En la resistencia heterogénea, la
expresión es dependiente del pH, osmolaridad, inóculo y sobre
todo de la temperatura. La resistencia, muy variable en cuanto
a valores de CIM, se manifiesta mejor a 30 o 35 que a 370C, y no
lo hace a 420C. En este grupo coexisten dos subpoblaciones
independientes, una minoritaria, que expresa bien la resistencia
con independencia de la temperatura, y otra mayoritaria
termosensible, que para su detección es necesario incubar a menos
de 370C (91, 128)
Las cepas con resistencia heterogénea suelen ser también
productoras de betalactamasas, y los antibióticos betalactámicos
a concentraciones subinhibitorias pueden inducir la producción
tanto de betalactamasas como de PBP 2a (137) . Se ha demostrado
también la homología entre fragmentos específicos del gen que
codifica PEP 2a y los genes contenidos en plásmidos
betalactamasa, lo que sugiere una corregulación de la producción
de PEP 2a y betalactamasa en estas cepas (18, 128)
Se han descrito también cepas resistentes a meticilina por
la presencia de unas PEP modificadas distintas de las PBP 2a, y
que se han denominado de resistencia modificada a la meticilina
(MOD-SA) (56, 191)
DETECCION
En la rutina del laboratorio de microbiología, la detección
de la resistencia a la meticilina debe ser extremadamente
cuidadosa, dados los problemas técnicos que se han planteado
anteriormente.
La NCCLS recomienda para el método de difusión la
7
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utilización de discos de oxacilina mejor que de meticilina, de
1 mcg de carga, en ágar Mueller-Hinton suplementado con 4% de
CiNa, y la incubación a menos de 370C ( 30 o 350C>, durante 24
horas. Se pueden utilizar también placas de Mueller-Hinton con
6 mcg/ml de oxacilina o 10 mcg/ml de meticilina, como screening
de meticilín resistencia. Cuando se realice la CIM, se hará en
ágar Mueller-Hinton suplementado con 2% de CíNa y con oxacilina
(138, 177>
En la actualidad existen técnicas de laboratorio, como las
sondas de ADN y la reacción en cadena de la polimerasa, que ponen
en evidencia el gen mec, responsable de la resistencia a la
meticilina (5, 136, 197, 199)
Los métodos automáticos son los menos sensibles y
específicos para detectar la resistencia a meticilina (90, 110,
164) . En estos métodos de microdilución, las concentraciones
celulares con las que se trabaja son muy pequeñas y por ello son
poco específicos, ya que el porcentaje de células resistentes en
las cepas heterogéneas es muy bajo, haciéndolos menos
recomendables.
2.3. RESISTENCIA A OTROS ANTIMICROBIMTOS
La resistencia a meticilina se combina a menudo con
resistencia a otros grupos de antibióticos como aminoglucósidos,
sulfamidas, trimetoprim, tetraciclinas y quinolonas (122)
El incremento de la aparición de cepas SAFE resistentes a
quinolonas ha sido espectacular. Las quinolonas, particularmente
ciprofloxacina, se sugirieron como una alternativa en el
tratamiento de las infecciones y colonizaciones por SAFE, sin
embargo la rápida aparición de resistencias limita su uso para
este fin. Elumberg y cois. (22) describen como después de 1 año
de uso de ciprofloxacina para el tratamiento de infecciones o
8
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colonizaciones por SARM, pasaron de O a 79% de cepas con alto
nivel de resistencia. En el mismo período de tiempo, en las cepas
de S.aureus sensibles a la meticilina, se desarrolló un 13.4% de
resistencia a ciprofloxacina. La tipación de los aislamientos
SAFE demostró que la resistencia se había desarrollado en
diferentes cepas y que no se asociaba con la adquisición de un
nuevo plásmido.
Otros autores describen esta resistencia a ciprofloxacina
en las cepas SARM, fundamentalmente después de su utilización en
el tratamiento de las infecciones o colonizaciones (31, 53, 151,
157, 183>
El desarrollo de resistencia a rifampicina durante la
terapia de infecciones o colonizaciones por SAFE con este
antibiótico también ha sido descrita (65)
La vancomicina, o sus recientes alternativas (teicoplanina,
daptomicina) mantiene su actividad frente a estas cepas, siendo
el tratamiento de elección en las infecciones por SAFE (34, 42,
119, 122, 133, 209, 217)
3. INFECCIoNES POR S.AtTREUS. ASPECTOS CLíNICOS
S.aureus puede producir los siguientes cuadros clínicos
infecciones de piel y tejidos blandos, infecciones profundas o
diseminadas y enfermedad producida por toxinas (200)
Las infecciones de la piel pueden ser desde una ligera
foliculitis a forúnculos. La escasa higiene, la maceración, el
acné y la dermatitis son factores contribuyentes a su
presentación. En ocasiones se presentan en forma de ántrax
(agrupación de forúnculos) , forunculosis o infecciones de las
glándulas apocrinas, de repetición, con repetidos episodios.
Otras infecciones estafilocócicas superficiales son las sicosis
9
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en las que la infección se localiza en los folículos pilosos de
la barba, y la mastitis de las mujeres lactantes, difíciles de
curar y prevenir mientras dura la lactancia y que rara vez dan
lugar a bacteriemias (204>.
En ocasiones S.aureus coloniza el impétigo jugando un papel
junto a Streptococcus pyc’genes. El impétigo ampollar, con
vesículas mas grandes, persistentes bien limitadas y con una
costra menos permanente gris pardo o blanca, es debido a S.aureus
fagogrupo II (204)
El síndrome de Ritter, de la piel escaldada, se debe a la
producción de exfoliatina por ciertas cepas de S.aureus, es un
proceso grave, raro en el niño mayor y adulto, afectando
fundamentalmente a lactantes. La enfermedad se caracteriza por
la aparición de grandes ampollas y por la separación de extensas
zonas de la epidermis que dejan zonas desnudas bien delimitadas
(208)
El síndrome del shock tóxico se presenta con mas frecuencia
durante la menstruación de las mujeres que usan tampones
vaginales que en sujetos con otros antecedentes. Es debido a la
colonización y desarrollo de cepas de S.aureus, en general
pertenecientes al fagogrupo T, productoras de toxinas. El foco
puede ser, aunque con menor frecuencia extragenital (herida
traumática o quirúrgica) , y el hemocultivo habitualmente es
negativo. Clínicamente se caracteriza por fiebre, eritema que
llega a ser descamativo, hipotensión marcada, y afectación de
tres o mas de los siguientes órganos o sistemas
gastrointestinal (vómitos y diarrea) , muscular (mialgias y
elevación de la creatinin fosfoquinasa) , membranas mucosas
(congestión conjuntival, faringea y vaginal), riñón (piuria sin
bacteriuria e insuficiencia renal) , hígado (elevación de enzimas
de citolisis y bilirrubina) y sistema nervioso central, con
líquido cefalorraquideo normal, alteraciones de la conciencia e
10
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incluso signos focales (204)
Las bacteremias por S.aureus son frecuentes y a menudo
graves. La mayoría de las veces son intrahospitalarias. Las
infecciones focales origen de las bacteriemias, son
fundamentalmente las infecciones de la piel, tejido celular
subcutáneo, quemaduras, heridas infectadas y osteítis. En muchas
ocasiones, la lesión cutánea está curada al sobrevenir la sépsis.
En los drogadictos no se observa a menudo puerta de entrada
evidente o existe una celulitis (204)
La septicemia por S.aureus es, en principio, grave porque
es capaz de ocasionar shock séptico, coagulación intravascular
diseminada y por la afectación predominante del endocardio, dando
lugar a endocarditis rápidamente destructivas y a focos sépticos
a distancia (204>
Las osteomielitis hematógena por S.aureus afecta
fundamentalmente a las metáfisis de los huesos largos en los
niños y a los cuerpos vertebrales en el adulto. Las infecciones
de prótesis articulares y óseas adquieren un carácter de mayor
agresividad y peor pronóstico cuando son por S.aureus que por
otros gérmenes (204)
La neumonía estafilocócica primaria no es frecuente.
Actualmente, sin embargo, se observan manifestaciones de
infección estafilocócica pulmonar en el curso de septicemias
estafilocócicas debidas a catéteres, pacientes en hemodiálisis
crónica con dispositivo de acceso infectado (49) y en el curso
de endocarditis del drogadicto que afecta al corazón derecho
(194) . Puede verse también en el curso de una osteomielitis
hematógena y en el paciente intubado (204)
Clínicamente y radiológicamente no existen características
típicas de la etiología estafilocócica en la neumonía. Los
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factores que deben hacer pensar en una posible etiología
estafilocócica son presencia de factores predisponentes, escasa
respuesta a tratamiento para otra etiología, rápida cavitación,
múltiples áreas de consolidación pulmonar y desarrollo de empiema
pleural (116, 160)
Otras infecciones que puede producir S.aureus son abceso
renal, infecciones de orina (fundamentalmente en portadores de
sonda) , infecciones oculares (conjuntivitis, queratitis y
endoftalmitis postraumática o postquirúrgica, y tromboflebitis
del seno cavernoso (204)
S.aureus puede dar lugar a cuadros de intoxicación
alimentaria cuando cepas productoras de enterotoxina se
multiplican y la producen en el alimento. El cuadro se produce
por la ingestión de enterotoxina, es de aparición brusca y tan
solo unas pocas horas después de la ingestión del alimento
contaminado y se caracteriza fundamentalmente por vómitos. En
muchas ocasiones se relaciona con un manipulador de alimento
portador de la cepa enterotoxigénica (21)
3.1. INFECCIONES POR SAR>!
Las infecciones producidas por SAFE son similares a las
descritas para S.aureus en general.
En brotes de infección hospitalaria por este microorganismo
las infecciones mas frecuentes son de herida quirúrgica, tracto
urinario, infección cutánea, bacteriemia e infección del tracto
respiratorio inferior. La infección de la herida quirúrgica
conlíeva un aumento de la morbilidad y la posibilidad de
complicaciones como osteomielitis y bacteriemias (67, 193)
Otras infecciones descritas por SARM son úlceras corneales
(63> , pericarditis (58) , infección oral (124) , mediastinitis
12
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(78> , conjuntivitis (29) , enterocolitis necrotizante neonatal
(144>, mastitis (99), osteomielitis (72, 180) y pielonefritis
(192)
Como factores asociados a las infecciones por SARM se han
descrito la edad media elevada, la estancia prolongada en el
hospital previa a la infección por SARM, el tratamiento
antibiótico previo y la existencia de enfermedad de base como
neoplasia, diabetes, etc. (67, 193)
La presencia de politraumatismos, heridas o úlceras en las
infecciones cutáneas, la sonda vesical en el caso de
bacteriurias, la intubación endotraqueal en el caso de neumonías,
la utilización de catéteres venosos en el caso de bacteriemias,
las intervenciones quirúrgicas, el tratamiento con esteroides o
inmunosupresores, diálisis, alimentación parenteral,
transfusiones etc., también influyen en la adquisición de estas
infecciones (67)
4. INFECCIONES POR S.AUREUS. ASPECTOS EPIflEMIOLOGICOS
En la mayoría de los casos la infección estafilocócica tiene
una clara fuente, que puede ser endógena o exógena. La fuente
endógena es el mismo paciente, previamente colonizado. Entre las
fuentes exógenas, sujetos o animales cercanos son mucho mas
frecuentes que el medio ambiente (200) . En cuanto al mecanismo
de transmisión, el contacto directo es el mas frecuente, aunque
la vía aérea puede jugar un papel en algunos casos (9>
Otro importante problema atribuible a S.aureus son las
toxiinfecciones alimentarias causadas por la presencia de su
toxina en el alimento. En este caso el origen se encuentra casi
siempre en un manipulador de alimentos portador nasal de la cepa
enterotoxigénica (21)
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La relación entre colonización nasal previa y desarrollo de
infección de herida quirúrgica fue establecida ya en los años 50,
y estudios posteriores relacionan el estado de portador con
infecciones en pacientes sometidos a hemodiálisis o a diálisis
peritoneal (140, 159>. También se ha relacionado la colonización
nasal con infecciones locales de repetición (forunculosis> (170)
y parece que ciertos fagogrupos se relacionan mas con enfermedad
cutánea (140) . Sin embargo la mayoría de los portadores son
asintomáticos. El papel de los portadores asintomáticos, tanto
personal hospitalario como pacientes, en la transmisión de
S.aureus en brotes de infección hospitalaria ha sido ampliamente
descrito, y ha cobrado mayor relevancia en los brotes de
infección por S.aureus resistente a meticilina (75, 170)
Aylif fe y cols. (8) demostraron la capacidad de dispersión
de S.aureus por los portadores nasales, y que los cultivos del
pelo se corresponden mejor con el grado de dispersión que los de
manos o cara. Encontraron también, aunque en una serie muy
pequeña, que los portadores nasales eran mas dispersadores que
aquellos que además de portadores nasales lo eran en el periné.
La asociación entre la dispersión y la colonización nasal tiene
importantes implicaciones en el manejo de los pacientes y
trabajadores colonizados en brotes de infección hospitalaria por
S.aureus, fundamentalmente por cepas SARM.
También la densidad de colonización influye en la capacidad
de dispersión de microorganismos al medio. En una serie,
pacientes que albergaban mas de 106 unidades formadoras de
colonias (UFC) de S.aureus en el exudado nasal, fueron
fuertemente dispersadores de microorganismos al medio ambiente
y el 44%- de ellos tenían colonización en localizaciones cutáneas
(214)
En los años 60 se llevaron a cabo varios estudios para medir
la tasa de adquisición nasal de S.aureus por pacientes y personal
14
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en relación con posibles fuentes, obteniéndose tasas que
oscilaron entre 6.4 y 9.4/100 pacientes/semana (113, 146, 162>,
pero en el último estudio de Parker (146), si se excluyen los
pacientes pediátricos la tasa de adquisición de colonización
nasal baja a 1.0/loo pacientes-semana. Este estudio fue llevado
a acabo en un hospital con habitaciones individuales, y la baja
tasa de adquisición soporta claramente la necesidad del
aislamiento en el control de brotes de infección hospitalaria por
este microorganismo, en especial por las cepas SAFE.
Lidwell y cols. (114, 115> trataron de estudiar en adición
a la tasa de adquisición de colonización nasal por S.aureus, la
tasa de adquisición por fuente, mediante la fagotipificación de
todos los aislados, encontrando que la fuente del organismo para
una nueva adquisición nasal fue habitualmente otro paciente de
la misma sala (4.3 adquisiciones/bao pacientes-semana/fuente)
pero los portadores nasales entre el personal hospitalario
también contribuyeron a la nueva adquisición nasal en pacientes
(2.4/1000 pacientes-semana/fuente) . En estos dos estudios, las
cepas resistentes a tetraciclina se diseminaron mas que las cepas
sensibles.
4.1. ESTADO DE PORTADOR
S.aureus forma parte de la flora habitual de piel y mucosas
de gran parte de sujetos sanos, siendo las fosas nasales el
principal reservorio en el adulto (208), de donde puede
diseminarse a la piel o transmitirse de una persona a otra.
Se pueden encontrar tres patrones en el estudio longitudinal
del estado de portador nasal de S.aureus en población adulta
(218)
- Portadores persistentes (10-20%) , siempre colonizados, y
con frecuencia mantienen el mismo fagogrupo por meses o años
15
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- Portadores intermitentes (60-80%) , a menudo por cepas
pertenecientes a distintos fagogrupos
- No portadores (10-20%>, nunca colonizados
Esto da lugar a que en cortes de prevalencia se encuentren
tasas de portadores nasales que oscilen del 20 al 50%.
Factores que influyen en la prevalencia de colonización
nasal por S.aureus son la raza, la edad y la exposición a
antibióticos en el medio ambiente hospitalario, encontrándose
tasas particularmente elevadas en niños de 5 a 7 años, enfermeras
y neonatos hospitalizados (37> . Sheagren informa un 12% de
portadores nasales entre población base, un 25% en personal
hospitalario, un 35% en diabéticos insulinodependientes y adictos
a drogas por vía parenteral (por razón desconocida), un 60% en
pacientes sujetos a hemodiálisis y un 75% en pacientes con
enfermedad dermatológicas (179)
Como factores que pueden influir en el estado de portador,
se ha descrito una especial afinidad de S.aureus por las células
del epitelio nasal de portadores (2) . S.aureus posee una proteína
con dos componentes de pesos moleculares 60000 y 197000 que se
unen específicamente a la fibronectina (68), glicoproteina de
alto peso molecular que se encuentra en las superficies mucosas
(223) . Esta adherencia es independiente de la proteína A o del
ácido teicoico contenido en la pared celular estafilocócica
(203) . La adherencia de los microorganismos gram negativos no
depende de la fibronectina, lo que explica el que sean
infrecuentes colonizadores de la mucosa nasal (221)
También el ácido teicoico es otro importante factor
bacteriano responsable de la adherencia (35)
Otros factores que pueden influir en la colonización nasal
16
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son factores locales como producción de inmunoglobulinas, aunque
en pacientes con hipogammaglobulinemias con déficit de IgO e IgA,
no se ha encontrado mayor tasa de colonización que en población
normal (218) y la interferencia de la flora bacteriana
preexistente también puede influir en la colonización (37)
El estado de portador ha sido relacionado con ciertos
antígenos de histocompatibilidad (102), y hay autores que piensan
que una particular cepa parece adaptarse a un particular huesped,
y así el estado de portador puede depender de una interacción
entre cepa y huesped (75, 218)
Se ha descrito la existencia de una relación entre el tamaño
del inóculo de S.aureus y la probabilidad de adquisición nasal
de este microorganismo. En un estudio experimental, se encontró
una tasa de adquisición del 95% cuando el inóculo fue de í03
estafilococos, y 10% de los sujetos adquirieron la colonización
con solamente 70 estafilococos (37) . Shinefeld y cols. (181)
obtuvieron tasas de colonización nasal tras la inoculación del
83-94%, y las cepas inoculadas persistieron mas tiempo en los
sujetos que fueron tratados con agentes antimicrobianos previo
a la inoculación que en aquellos que no fueron tratados. Esto
soporta el concepto de interferencia de la flora bacteriana
previa en la colonización nasal.
COLONI ZACION CUTANEA
La colonización preferente de las fosas nasales anteriores,
periné y axila en sujetos sanos, sugiere la existencia de
factores específicos de la zona (37>
Aunque S.aureus puede ser depositado como flora transitoria
en otros lugares como manos o cara, la colonización estable de
estos sitios es rara cuando se compara con las localizaciones
antes señaladas. En los recién nacidos lugares frecuentes de
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colonización son la región umbilical y la ingle.
La colonización de la piel es también frecuente en pacientes
con problemas dermatológicos (eczema o psoriasis> (141> . La
dispersión de escamas cutáneas es común en pacientes con
dermatitis exfoliativas, favoreciendo la dispersión del
microorganismo y su posible propagación en el medio hospitalario.
4.2. INFECCIONES POR SAR>!
Las primeras cepas de S.aureus resistente a meticilina
fueron aisladas en el Reino Unido en 1961, unas pocas semanas
después de la introducción de este antimicrobiano (97)
Comunicaciones de resistencia a meticilina en S.aureus
fueron frecuentes en Europa en la década de los 60 (19, 48, 66,
97> . Brotes hospitalarios ocurrieron en muchos hospitales
europeos (189) . En el mismo período de tiempo, brotes de
infección nosocomial por SARM en EEUU fueron poco comunes, con
solo dos brotes comunicados antes de 1976 (15, 143> . A partir de
ese momento, empezaron a describirse brotes, llegando a
convertirse este microorganismo en un patógeno endémico
nosocomial (89, 189>
Algunas cepas de SARIM exhiben (sin que se sepa exactamente
la razón) una mayor capacidad de diseminación, lo que les ha
valido la denominación de epidemic-SAFE (E-MRSA> (11)
Las infecciones nosocomiales por SAFE ocurren primariamente
en las Unidades de Cuidados Intensivos, Unidades de quemados y
áreas quirúrgicas de grandes hospitales, pero también hay
descritos brotes en hospitales pequeños (23, 26, 27, 50, 70, 147,
149, 196)
18
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Probablemente SAFE se introduce en los hospitales
vehiculizado por los pacientes que han estado ingresados en otros
centros donde SAFE es endémico, pero hay también descritos brotes
de origen comunitario, fundamentalmente en adictos a drogas por
vía parenteral (172, 173>
El reservorio de estos microorganismos lo constituyen los
pacientes infectados o colonizados y el personal hospitalario
colonizado, trasmitiéndose a otros pacientes fundamentalmente por
contacto a través del personal o de fómites. La vía aérea y el
medio ambiente, aunque de menor importancia, pueden jugar también
un papel en la transmisión de SAFE (171)
En España, el primer brote fue descrito en 1981, en el
hospital Nta. Sra. de Aránzazu de 5. Sebastián (150), sin
embargo, se llegó al año 1986 con menos del 2% de resistencia a
meticilina en S.aureus en el corte de prevalencia nacional
realizado por el Servicio de Microbiología Clínica del Hospital
General Gregorio Marañón de Madrid. Así, en ese momento, la
resistencia a la meticilina en España, no pasaba de ser una
anécdota o la descripción de un brote aislado (57, 150) . En el
año 1988, la situación seguía similar, como dato, en el III
Congreso de la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y
Microbiología Clínica, celebrado ese año en Granada, solo una
comunicación-póster describía la meticilín resistencia en
S.aureus (1,5%) (168).
A pesar de la privilegiada situación que existía en aquel
momento en nuestro país, los microbiólogos y preventivistas
españoles sabían que debía esperarse la presencia de estas cepas
epidémicas, y que era necesario estar preparados ante esta
probable eventualidad, máxime teniendo en cuenta la estructura,
tamaño y condiciones de trabajo de muchos hospitales españoles,
que harían mas difícil el control de brotes.
19
.1 1
Introducción
4.3. TIPAJE DE CEPAS EPIDEMICAS SAR>!
Se han empleado una amplia variedad de métodos para
tipificación de cepas SAlud. Algunos de estos métodos emplean
diferencias fenotípicas entre cepas como base para su
tipificación, y aunque estos métodos se han usado ampliamente,
presentan una serie de limitaciones debidas a la expresión
variable de los parámetros fenotípicos. Recientemente se han
desarrollado varios sistemas de tipificación basados en el
análisis genético (métodos genotípicos) que soslayan en parte el
problema de inestabilidad que tienen los métodos fenotípicos
(205)
Entre los métodos de tipificación utilizados para estas
cepas se encuentran
Eiotipificación
Es un método simple, rápido y reproducible, pudiendo
incorporarse a la rutina de laboratorio, pero utilizando un
esquema simple de tres o cuatro pruebas bioquímicas el poder de
discriminación es limitado, y el utilizar una batería amplia de
pruebas, supone mayor complejidad (205) . Además presenta el
problema de la adquisición y pérdida de enzimas a través de
plásmidos y mutaciones.
Fagoticificación
Es el método clásico mas empleado en el estudio de brotes
epidémicos de S.aureus (3, 4, 45, 163, 205) . Para su empleo se
ha de disponer de una serie de fagos específicos para S.aureus.
En los últimos años han aparecido cepas no tipables con los fagos
convencionales (205) , siendo no tipables la mayoría de las cepas
SARM aisladas en España (207) . Para resolver este problema, se
ha incorporado un grupo de fagos experimentales (163) , o se
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realiza fagotipificación tras tratamiento con calor y
fagotipificación inversa (207>
Normalmente se realiza en laboratorios de referencia, lo que
retrasa la disponibilidad de los resultados.
Serotipificación
Los diversos tipos de polisacárido capsular de S.aureus se
pueden detectar mediante aglutinación con anticuerpos
específicos. Entre las cepas de SARM predomina el serotipo
capsular 5. Desde el punto de vista epidemiológico este método
tiene un poder discriminatorio bajo (205)
Antibiotinificación
El antibiograma se realiza rutinariamente en todas las cepas
patógenas en los laboratorios de microbiología. Así pues, es la
primera indicación de la similitud o diferencia de varias cepas.
Su poder de discriminación es bajo, dado que cepas distintas de
SAFE pueden presentar antibiograma igual. No obstante, dada su
simplicidad se ha empleado como prueba complementaria en
numerosos estudios (79, 82, 205>
Análisis electroforético de proteínas
Se basa en las características fisicoquímicas de las
proteínas. Presenta el problema de la adquisición y pérdida de
enzimas a través de plásmidos y mutaciones, similar a la
biotipificación. Entre estas pruebas están
- Electroforesis de isoenzimas Mediante esta técnica se
identifican variantes electroforéticas de ciertas enzimas
metabólicas El análisis electroforético de extractos celulares
seguido de tinción específica para determinar la actividad
21
Introducción
esterasa se ha utilizado para el estudio de cepas SAlud. Aunque
es una técnica con alto poder discriminatorio, su realización es
compleja (205>
- Electroforesis de proteínas totales El extracto de
proteínas totales de SAFE puede ser analizado sometiéndolo a
electroforesis en geles de poliacrilamida-SUS. La técnica es
compleja (205)
- Innunoblotting En esta técnica, tras la electroforesis
se realiza una transferencia de las proteínas a una membrana de
nitrocelulosa, la cual se incuba con los anticuerpos específicos
y se detecta el complejo antígeno-anticuerpo formado usando un
anticuerpo marcado (205) . Es muy reproducible y tiene un alto
poder discriminatorio (33)
Análisis del ADN Díasmidico
El análisis plasmídico proporciona un método rápido de
caracterización de aislamientos bacterianos. Mediante el
tratamiento del ADN plasmídico con enzimas de restricción, se
consigue mejorar la discriminación en el caso de plásmidos de
elevado peso molecular. Presenta el inconveniente de que el
número de cepas SARM que no presentan plásmidos es muy variable
(4-37%), y de que puede haber pérdida o adquisición de plásmidos
durante el brote epidémico. Algunos plásmidos son muy inestables
y pueden perderse durante el subcultivo y almacenaje de la cepa
(205)
Análisis del ADN cromosómico
Se considera como el método mas estable, de referencia, en
el estudio de un brote epidémico (205>
- Electroforesis en geles de agarosa en campo constante
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El análisis del ADN cromosómico mediante digestión con enzimas
de restricción y separación mediante electroforesis en gel de
agarosa en campo constante, genera un perfil de fragmentos de ADN
complejo, y en ocasiones difícil de interpretar. Aunque se ha
descrito su utilidad como marcador epidemiológico en el estudio
de brotes por SAFE (3, 98, 202), presenta un poder
discriminatorio menor que el inmunoblotting (33)
- Electroforesis en geles de agarosa en campo pulsante Es
una modificación de la electroforesis convencional que permite
separar moléculas de alto peso molecular, que se generan mediante
enzimas que cortan a baja frecuencia. Se ha demostrado que
presenta un poder discriminatorio superior al análisis plasmídico
y a la fagotipificación en la investigación de brotes (155, 205)
- Ribotipificación Consiste en el análisis de los
fragmentos de restricción del ADN ribosomal mediante Southern
blot e hibridación con ARR ribosomal marcado (205) . Aparicio y
cols. (3> , en un estudio reciente demostraban que la
ribotipificación presenta un poder discriminatorio igual a los
métodos tradicionales, y Prevost y cols. (154> comunican un menor
poder discriminatorio de esta técnica que la electroforesis en
campo pulsante.
Se están desarrollando otras técnicas para la tipificación
de cepas SAFE, como la reacción en cadena de la polimerasa (176)
o la degradación térmica de las bacterias y análisis mediante
espectrometria de masas (83)
5. MEDIDAS PARA EL CONTROL DE BROTES POR SAR>!
En 1986, the Hospital Infection Society and Eritish Society
for Antimicrobial Chemotherapy (10) publicaron las primeras guias
para el control de brotes de infección nosocomial por SAF.M.
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Las medidas de control se basaban fundamentalmente en las
precauciones higiénicas en el manejo de los pacientes, el
aislamiento de los pacientes infectados/colonizados, y el control
de portadores asintomáticos, fundamentalmente nasales, tanto
entre el personal hospitalario como entre pacientes ingresados,
separando a los trabajadores del cuidado de los pacientes
mientras estén colonizados.
Las guías publicadas por estas mismas sociedades
posteriormente en 1990, seguían en estas mismas líneas de
actuación (11) , con especificaciones mas detalladas.
El control de portadores se recomienda realizar ante un caso
de infección en zonas críticas y dos o mas casos en zonas
comunes. En la mayoría de los brotes descritos en Europa y EEUU
se ha realizado control de portadores asintomáticos entre
personal y pacientes (52, 54, 61, 104, 117, 143> . Sin embargo,
la realización conjunta junto con otras medidas y la falta de
grupos control, hacen difícil una real evaluación de la eficacia
de esta medida, que es utilizada fundamentalmente en base a los
conocimientos que se tienen acerca del reservorio y modo de
transmisión de S.aurcus, muchos de ellos adquiridos en los
antiguos brotes de infección nosocomial por S.aureus resistente
a tetraciclina.
El control de portadores nasales entre el personal
hospitalario se basa en que pueden actuar como transmisores, y
a veces reservorio de la cepa epidémica (47, 89) , y la
colonización nasal puede dar lugar a la dispersión de un número
importante de microorganismos al medio ambiente (36> . Dado que
se ha descrito que una particular cepa parece adaptarse a un
particular huesped, y que el estado de portador puede depender
de una interacción entre cepa y huesped (75, 218) , parece
necesario pensar en la posibilidad de recurrencias en el estado
de portador en determinadas subpoblaciones, con el riesgo de que
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esto ocurra entre el personal hospitalario y con cepas epidémicas
de SAFE.
6. COLONIZACION NASAL POR S.AUREUS
6.1. METODOS DE DETECCION
La detección de portadores asintomáticos de SAFE supone un
esfuerzo en los laboratorios de Microbiología para encontrar el
medio mas rentable, desde el punto de vista coste/beneficio, ya
que en grandes brotes habrá que realizar un gran número de
muestras, que no se pueden retrasar en el tiempo, sino que es
necesario hacer en el momento en que se detecta el caso indice.
Pueden utilizarse medios selectivos para S.aureus, y a
partir de allí estudiar la sensibilidad a meticilina por métodos
estandarizados, medios con oxacilina o meticilina incorporados
para la detección de la meticilín - resistencia en la siembra
directa, o medios líquidos de enriquecimiento con la intención
de aumentar la sensibilidad diagnóstica (17, 47, 201)
Entre los medios selectivos para S.aureus, los mas
utilizados son el ágar Eaird-Parker y el ágar manitol sal.
El ágar Baird-Parker fue formulado originalmente por Baird-
Parker en 1962 (12>, modificando el medio de telurito y glicina
de Zebovitz (226>, al añadir piruvato sádico como estimulante
selectivo del crecimiento y emulsión concentrada de yema de huevo
como agente diagnóstico. Contiene litio y telurito potásico para
suprimir el crecimiento de otros microorganismos. Inhibe el
crecimiento de la mayoría de los organismos y no de S.aureus. Los
pocos microorganismos que pueden crecer (Staphy.Iococcus
saprophyticus y algunas cepas de Bacíllus) producen unas colonias
diferentes a las de S.aureus. S.aureus produce las siguientes
características diagnósticas colonias negras (por el paso de
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telurito a teluro) , convexas, con un halo de aclaramiento del
medio debido a la actividad proteolítica y con un halo opaco
dentro de la zona clara, debido a la actividad lipasa.
El ágar manitol- sal (medio de Chapman) , esta basado en una
alta concentración en sal (7.5% de CíNa> que inhibe a la mayoría
de los microorganismos y no a los estafilococos, y a la presencia
de manitol y rojo de fenol como indicador. .S.aureus fermenta el
manitol y produce unas colonias amarillas.
Con la intención de adelantar el diagnóstico de SAFE, se han
utilizado medios con oxacilina o meticilina incorporados, de
manera que a partir del crecimiento de colonias sospechosas de
pertenecer al género Staphylococcus, se pueda realizar la prueba
de la coagulasa y a las 24 horas de la siembra obtener el
resultado (10, 11, 108, 109, 127, 201> . Sin embargo, aunque hay
datos contradictorios en la bibliografía, parece que inóculos
pequeños de SARM, pueden ser inhibidos en estos medios con
antibiótico (11)
Se recomienda la utilización de medios líquidos de
enriquecimiento (caldo nutritivo) cuando se quiere aumentar la
sensibilidad diagnóstica (11) y recoger inóculos pequeños de
SAFM, sin embargo, esto conlíeva una duplicación tanto en el
coste como en el trabajo a realizar, por lo que deberá valorarse
su utilización en grandes brotes en los que se requiera muestrear
a un número importante de personas.
6.2. TRATAMIENTo
6.2.1. Ai4TIMICROBIANoS UTILIZADOS
Una vez detectados los portadores nasales, hay que disponer
de un tratamiento eficaz que erradique el estado de portador, y
que mantenga el aclaramiento el mayor tiempo posible.
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Distintos regímenes terapéuticos tópicos y sistémicos han
sido utilizados para el tratamiento de portadores nasales de
S.aureus. En estudios con adecuado seguimiento, la recurrencia
de S.aureus en fosas nasales ocurrió en el 63 al 100% de los
sujetos después de tratamiento tópico con una variedad de
antibióticos y antisépticos (212>
La dificultad de eliminar la colonización nasal por S.aureus
con antisépticos tópicos es bien conocida (220)
Antibióticos tópicos como vancomicina, gentamicina o
bacitracina han sido eficaces a corto término (30, 220) , pero
ineficaces en períodos de 1-3 meses (30) , y la posibilidad del
desarrollo de resistencias ha sido demostrada en la práctica
(220, 222) . En cuanto a tratamientos sistémicos, se ha utilizado
rifampicina en monoterapia, con éxito inicial pero con desarrollo
rápido de resistencias (174, 225) , o asociada a cloxacilina o
cotrimoxazol con resultados variables (64, 165, 213>
Ciprofloxacina, con o sin rifampicina y clindamicina han mostrado
efectividad variable para eliminar la colonización nasal por
S.aureus (135, 184, 185, 187> . El ácido fusídico es activo in
vitro frente a SARM y ha sido utilizado tópicamente en el
tratamiento de la colonización nasal, en asociación con
rifampicina o cotrimoxazol orales con buenos resultados (147)
6.2.2. MUPIROCIN
6.2.2.1. ESTRUCTURA
Mupirocin es un antibiótico tópico, producido por
fermentación de Pseuc2omonas fluorescens NCIE 10586, cuya
estructura química es completamente diferente a la de otros
antimicrobianos (104, 215) . El compuesto es el metabolito mayor
producido un cultivo sumergido del microorganismo y fue llamado
previamente ácido pseudomónico A. Tres sustancias químicamente
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relacionadas, ácido pseudomónico E, C y D, aislados como
metabolitos menores, muestran actividad del mismo orden o similar
que mupirocín (215).
6.2.2.2. ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA
Es activo in vitro principalmente frente a bacterias gram
positivas, incluyendo S.aureus, 3. epidermidis, .Streptococcus
pyogenes y Streptococcus pneunioniae. Su espectro de actividad
incluye cepas de S.aureus resistentes a meticilina causantes de
brotes de infección nosocomial. El 90% de las cepas de S.aureus
se inhiben por concentraciones menores de 0.12 mcg/ml.
Streptococcus ifaecalis es relativamente resistente (C1M90 = 32-64
mcg/ml) . Otras bacterias gram positivas, aerobias o anaerobias
son moderadamente susceptibles o resistentes a mupirocin. La
mayoría de las bacterias gram negativas son resistentes a
mupirocín, con excepción de Haemophilus intluenzae, Neisaeria
mcningi tidis, Neissería gonorrhoeae, Branhamella catarrhalis,
Borde Lelia pertussis y Pasteurella multocida (CIM c 0.25 mcg/ml)
Mupirocín no ha demostrado actividad frente a Cii aniydia
trachoma Lis ni actividad antifúngica, a excepción de una ligera
actividad frente a Cándida albicans, pero sí es activo frente a
especies de Mycoplasma (111, 210, 215)
Estructura química de mupirocin
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La actividad de mupirocín se ve poco afectada por el medio
utilizado en la determinación de la sensibilidad o por el tamaño
del inóculo, aunque es mas activo a pH moderadamente ácido (215)
In vitro se une fuertemente a las proteínas del suero
humano, (95%> , y como consecuencia, su actividad se reduce en
presencia de suero humano (215)
6.2.2.3. MECANISMO DE ACCION
Su modo de acción es predominantemente bacteriostático,
habiendo diferencias del orden de 5 diluciones entre la mínima
concentración inhibitoria y bactericida, pero a altas
concentraciones, tal y como se consiguen en la administración
tópica es bactericida (215)
Su mecanismo de acción es por inhibición de la síntesis
proteica bacteriana mediante unión específica y reversible a la
isoleucil-t-RNA sintetasa. Debido a este mecanismo de acción no
muestra resistencia cruzada con ningún otro antibiótico. La
resistencia a mupirocin puede ser inducida con dificultad in
vitro y de manera escalonada, por lo que no parece fácil la
aparición de resistencias in vivo (117)
6.2.2.4. FAEMACOCINETICA
Farmacocinéticamente, después de la aplicación tópica,
mupirocín muestra una mínima absorción sistémica (menos de 1%)
sin aparecer concentraciones detectables en heces u orina. La
penetración en la epidermis y dermis es favorecida por lesiones
cutáneas o por oclusion. Mupirocín es débilmente metabolizado en
la piel a su metabolito microbiológicamente inactivo (210>
Estudios farmacocinéticos en animales y el hombre han
demostrado que mupirocín es bien absorbido después de la
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administración oral, pero que las concentraciones séricas, tanto
después de la administración oral como parenteral, son de muy
corta vida media como resultado de la extensiva degradación del
compuesto a metabolitos inactivos (215> . Debido a su rápida
metabolización sistémica y su muy corta vida media sérica solo
puede ser utilizado tópicamente.
6.2.2.5. UTILIDAD CLíNICA
TRATAMIENTO DE INFECCIONES CUTANEAS
El impétigo y la forunculosis son las infecciones primarias
estafilocócicas mas comunes. Infecciones secundarias de lesiones
tales como eczema son también comunes.
Mupirocín en pomada al 2% en base de polietilén glicol, ha
demostrado ser eficaz en el tratamiento de las infecciones
cutáneas estafilocócicas (111) , y en estudios comparativos con
otros antimicrobianos, ha demostrado una eficacia clínica y
bacteriológica similar a ácido fusídico tópico (81, 216> , y mayor
que eritromicina, cloxacilina o ampicilina orales (7, 84, 86,
211> . Ha sido utilizado también en el tratamiento de infecciones
en quemados (166, 167, 188)
Ha sido también utilizado como sal cálcica al 2% en base
de parafina, para reducir la colonización del catéter venoso
central para la prevención de bacteriemias (93>
TRATAMIENTO DE LA COLONIZACION NASAL POR S.AUREUS
Este antimicrobiano tópico, al 2% en base de parafina con
éster glicerinico, se utiliza en aplicación intranasal para el
tratamiento de la colonización por S.aureus. La formulación para
aplicación intranasal es en una base diferente a la pomada para
aplicación cutánea, ya que la primera vez que se evaluó para este
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uso, se produjeron efectos adversos locales en relación con la
base de polietilén glicol (51>
Diferentes estudios han sido llevados a cabo en diferentes
países para determinar la eficacia de este antimicrobiano en la
erradicación de la colonización nasal por S.aureus (38, 59, 95,
158, 161) , con porcentajes de erradicación al finalizar el
tratamiento que oscilan entre el 68 y el 100% (60, 95), y con
porcentajes de erradicación a las cuatro semanas de seguimiento
entre el 60 y el 84% (60>
Este antimicrobiano es recomendado para el tratamiento de
portadores nasales de SAFE en las guías para el control de brotes
por este microorganismo publicadas por the Hospital Infection
Society and BritishSociety for Antimicrobial Chemotherapy (10,
11) . Ha sido utilizado en diferentes pautas en gran parte de los
brotes de infección nosocomial descritos en Europa,
fundamentalmente en el Reino Unido (16, 52, 54, 61, 77, 92, 161,
195)
Mupirocín en administración intranasal ha sido también
utilizado en profilaxis de infección de la herida quirúrgica por
S.aureus (106) , profilaxis de infecciones por este microorganismo
en pacientes sometidos a hemodiálisis (24> , brotes de síndrome
de piel escaldada, para el tratamiento del personal hospitalario
portador de S.aureus (32), profilaxis de la infección
estafilocócica familiar (112>, y en la disminución de la
colonización nasal por Staphylococcus epidermidís resistente a
meticilina en enfermeras de una UCI, como fuente de colonización
por estos microorganismos para los pacientes (219)
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Justiticación y Objetivos
A finales de 1989, aparecieron los primeros casos de SARM
en el Hospital Universitario 5. Carlos, iniciándose un brote de
infección nosocomial por este microorganismo.
Ante esta situación, las guías para el control de brotes por
SAFE publicadas en 1986 por the Hospital Infection Society and
British Society for Antimicrobial Chemotherapy (10) que recogían
la experiencia inglesa sobre el tema, constituían la mejor
referencia sobre las medidas a tomar.
Una de las medidas recomendada en estas guias, era la
detección y tratamiento de portadores asintomáticos, debiéndose
realizar screening de pacientes y personal de las áreas donde se
situaran los casos indice, y el tratamiento de los portadores
nasales con mupirocín, retirando a los trabajadores del cuidado
del paciente mientras permanecieran colonizados.
Esta medida, basada en los conocimientos epidemiológicos de
la infección por S.aureus, no estaba totalmente contrastada al
no poderse demostrar su eficacia por medio de estudios
controlados. Por otra parte, nos planteamos qué metodología
microbiológica debía emplearse para la detección de portadores
asintomáticos, ya que se maneja un número importante de muestras,
precisando un método sencillo, con un índice coste/beneficio
adecuado.
Mupirocín no había sido comercializado en nuestro país, y
era necesario comprobar su eficacia y conocer unos aspectos de
gran importancia para su utilización, como son las dosis de
tratamiento necesarias previo a la reincorporación del personal
colonizado al cuidado de los pacientes, los controles
postnegativización que deben realizarse, la eficacia a largo
término del tratamiento y la posibilidad de aparición de
resistencias a este antimicrobiano tras su utilizacion.
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La ausencia de experiencia en aquel momento sobre este tema
y las dudas planteadas, nos llevó a proponer los siguientes
objetivos para esta tesis doctoral
1- Evaluar la eficacia en brotes de infección hospitalaria por
SAFE, de la detección y tratamiento de portadores asintomáticos,
en pacientes y personal hospitalario.
2- Determinar la técnica microbiológica mas eficaz para la
detección de portadores nasales de S.aureus.
3- Demostrar la eficacia clínica y microbiológica, y la
tolerancia, de mupirocín en administración intranasal en la
erradicación de la colonización nasal por S.aureus. Estudiar la
persistencia del efecto en el tiempo.
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1. LUGAR DONDE SE DESARROLLA EL ESTUDIO
El estudio ha sido realizado en el Hospital Universitario
San Carlos, hospital docente de 1500 camas que cubre a una
población de 600000 personas del área 7 de Madrid.
2. DESCRIPCION DEL BROTE DE INFECCION HOSPITALARIA POR SAR>!
En Noviembre de 1989 se inició un brote de infección
hospitalaria por SARM, que llegó a afectar a 990 pacientes hasta
Octubre de 1992, confirmándose la adquisición nosocomial en 928
pacientes, de los que 418 fueron infectados por SARM, 107
colonizados en muestras clínicas y 403 portadores asintomáticos
(nasales, faringeos o cutáneos) , de los que 58 llegaron a
infectarse (44)
Para definir los casos de infección se siguieron los
criterios estándar de infección según las definiciones de los CDC
(74) . Paciente portadores asintomáticos se consideraron aquellos
en los que se aislé SARM en cultivos de fosas nasales, exudado
faringeo, periné, ingle y/o axila. Colonizados fueron aquellos
pacientes no infectados en los que se aislé SAFE en
localizaciones distintas a las definidas para portador
asintomático (muestras clínicas, principalmente escaras, heridas
o esputos)
En los 476 pacientes infectados se produjeron un total de
580 infecciones, siendo las mas frecuentes (58% del total) , las
de herida quirúrgica, urinarias y cutáneas. La mortalidad
atribuida a la infección por SAFE en los 476 pacientes infectados
fue del 13% (44)
El porcentaje de resistencia a meticilina llegó a cifras del
56% de todos los aislados de S.aureus del hospital (1>
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Las características de la cepa epidémica fueron (1, 44>
- Antibiotipificación Sensible a vancomicina, trimetoprim,
cloranfenicol, fosfomicina y a. fusídico y resistente a
penicilina, amoxicilina-clavulánico, gentamicina, eritromicina
y ciprofloxacina.
Fagotipificación : No tipable con fagos estándares y
fagotipo 29/77/84/932 usando fagos experimentales.
3. MEDIDAS DESARROLLADAS PARA EL CONTROL DEL BROTE
Inicialmente, para el control del brote, se estudiaba la
colonización nasal y cutánea en los pacientes infectados,
tratando a los colonizados con mupirocin nasal 3 veces/día
durante cinco a siete días, en función de la densidad de la
colonización, y antisépticos cutáneos (lavado con jabón con
clorhexidina) , y se instauraron una serie de medidas higiénicas
de control en el personal al cuidado de los pacientes, como uso
de guantes, delantal, y lavado de manos con jabón antiséptico.
A partir de Noviembre de 1990 se inició un programa activo
(10, 11) que incluía
1. Detección de portadores asintomáticos entre personal y
pacientes que se realizaba ante un caso de infección por SARM en
zonas críticas, y ante dos o mas casos en zonas generales. Las
muestras que se realizaban eran
Pacientes muestras de fosas nasales, faringe, axila, ingle
y periné.
Personal sanitario muestras de fosas nasales y si hubiera
lesiones cutáneas se realizaba también
muestra de las mismas.
2. Actuación sobre la fuente/reservorio
- Tratamiento de los portadores con mupirocín intranasal,
3 veces al día durante 5-7 días (en función de la densidad de la
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colonización), y lavados de la piel y boca con antisépticos
Lavado diario con jabón con clorhexidina y enjuagues bucales con
antiséptico de clorhexidina.
- Aislamiento de los pacientes infectados o colonizados
- Retirada del personal portador asintomático del contacto
con los pacientes durante las primeras 24 horas de tratamiento
3. Actuación sobre el mecanismo de transmisión mediante medidas
higiénicas siempre que la atención al paciente lo requiera
- Lavado de manos del personal con jabón antiséptico
- Uso de guantes y delantales plásticos
4. Seguimiento mediante controles microbiológicos de pacientes
y personal con SAFE hasta su negativización
Pacientes Tres muestras consecutivas negativas al
finalizar el tratamiento para ser desaislado. Seguimiento
posterior mensual mientras permanezca ingresado por si
recolonizacion
Personal Dos muestras consecutivas, (de exudado
faringeo) a la semana de finalizar el tratamiento y dos
después
hubiera
nasal y
semanas
4. EVALUACION DE LA EFICACIA DE LAS MEDIDAS DE CONTROL
4.1. RECOGIDA DE DATOS
Los casos se detectaron a partir de un sistema de vigilancia
epidemiológica cuyas fuentes de datos fueron
1. Informes diarios del Servicio de Microbiología Clínica
2. Programa de screening activo para identificación de
portadores asintomáticos
3. Historia clínica de los pacientes
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4.2. METODO ESTADíSTICO
Se definieron como casos los pacientes con uno o mas
aislamientos de SARM en cualquier localización. El riesgo se
estimó mediante las incidencias acumuladas mensuales de infección
por SARM, expresadas en tanto por mil. La incidencia mensual
acumulada de infección por SARM se definió como la proporción de
casos nuevos de infección en el mes por el número de pacientes
ingresados en ese mes (sujetos expuestos al riesgo) . La
comparación de incidencias y frecuencias se contrasta mediante
el test de comparación de proporciones. La media de días de
estancia se comparó mediante el test de la t de Student.
Considerando la incidencia mensual (variable dependiente y>
como una serie temporal, se realizó un ajuste lineal de regresión
mediante el método de mínimos cuadrados para ambos períodos del
control. La variable independiente fue el tiempo (x> . Se evaluó
la significación de las pendientes de las rectas ajustadas
(intervalo de confianza del 95%) , coeficientes de correlación y
análisis de la varianza de los ajustes (123)
5. PAPEL DEL PERSONAL SANITARIO EN LA TRANSMISION DEL BROTE
5.1. ACTUACION EN EL PERSONAL HOSPITALARIO
Dentro del programa de screening activo de portadores
asintomáticos de SAFE para el control del brote descrito
anteriormente, a partir de Noviembre de 1990, se realizó cultivo
de fosas nasales y lesiones cutáneas si las hubiera al personal
hospitalario en contacto con pacientes infectados/colonizados por
SAFE, ante un caso de infección/colonización en zonas críticas
y dos o mas casos en zonas generales.
En el screening, se recogían los siguientes datos del
trabajador
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- Nombre
- Sexo
- Profesión/Puesto de trabajo
- Area hospitalaria a la que pertenece
Los trabajadores que resultaron portadores de SAFE fueron
tratados según el protocolo (mupirocín intranasal tres veces
día/5-7 días y lavado diario con jabón con clorhexidina> y se les
realizó seguimiento mediante dos controles microbiológicos a la
semana y a las dos semanas de finalizar el tratamiento,
realizando en estos controles cultivo de fosas nasales y de
faringe (por la posibilidad de persistencia de la colonización
en esta localización)
5.2. SCREENING POSTNEGATIVIZACION
Con objeto de determinar si estos dos controles de
seguimiento son suficientes para considerar la negativización del
sujeto, en Enero de 1992 se citaron para repetir el screening a
todos los trabajadores que durante el año anterior habían
resultado portadores de SARM en algún momento, y que habían sido
tratados y negativizados en los dos controles postratamiento.
Como grupo control se realizó screening a un número igual
de trabajadores seleccionados aleatoriamente, de entre los que
acuden a la consulta de Salud Laboral.
5.3. ANALISIS DE LOS DATOS
Se analiza la prevalencia de portadores nasales en personal
sanitario, su distribución por sexo, profesión, y área de
trabajo, y su distribución temporal.
Se compara la prevalencia de portadores en personal
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sanitario en los tres grupos definidos
- GRUPO 1 Población en contacto con pacientes SARM
Personal hospitalario que es citado para screening por indicación
epidemiológica (contacto con pacientes SARM), desde el inicio del
screening activo (Noviembre de 1990> hasta la finalización del
año 91 (se realizaron 2303 controles de exudado nasal)
- GRUPO II Personal hospitalario que había resultado
portador de SAFE en alguna ocasión durante el año 91, (72
trabajadores>, que había sido tratado y negativizado, y que se
cita nuevamente para realizar screening en Enero de 1992, sin que
en ese momento haya indicación epidemiológica (no contacto con
pacientes SAFE> . Acuden 47 trabajadores a la citacion.
- GRUPO III Población control Personal hospitalario que
no ha sido nunca portador de SAFE y que no tiene indicación
epidemiológica de screening (no contacto con pacientes SARM> . Se
selecciona aleatoriamente una muestra de 47 empleados de entre
los que acuden a la consulta de Salud Laboral, en las mismas
fechas que se realiza el screening al grupo II.
Corro método estadístico se utiliza la prueba de chi
cuadrado.
6. METODO MICROBIOLOGICO PARA EL SCREENING DE PORTADORES
ASINTOMATICOS
6.1. TOMA DE LAS MUESTRAS
Las muestras procedentes del screening activo de los
pacientes eran tomadas por el personal de enfermería de la
planta, con hisopos estériles con medio de transporte, enviándose
a continuación al laboratorio del 5. de Medicina Preventiva donde
eran procesadas en la misma mañana. Las muestras del personal
hospitalario eran tomadas en el propio laboratorio, por personal
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del mismo, con un hisopo humedecido en suero salino, y sembradas
inmediatamente a su toma.
6.2. MEDIOS DE CULTIVO
Los medios de cultivo utilizados inicialmente fueron ágar
Baird Parker (UNIPATH) y ágar MRSA (Mueller Hinton con 4% de CíNa
y 0.6 mg/lOO ml de oxacilina) (BEL> para detección rápida de SARM
en la siembra directa.
6.3. DETERMINACION DE LA SENSIBILIDAD A LA METICILINA
La sensibilidad a la meticilina se determinó de forma
estandarizada y controlada por el método de difusión en ágar
Mueller Hinton con disco de oxacilina de 1 mcg, realizándose la
incubación a 350C durante 24 horas (177)
6.4. FAGOTIPIFICACION DE LAS CEPAS
Setenta y dos aislamientos procedentes del screening de
personal sanitario y 188 del screening de pacientes fueron
enviados al Instituto Carlos III de Madrid para su
fagotipificación por métodos estandarizados (20) . La
fagotipificación de seleccionados aislamientos con fagos
experimentales fue llevada a cabo en el Laboratorio de Referencia
de Estafilococos, de the Central Public Health Laboratory de
Londres (44)
6.5. ESTUDIO COMPARATIVO DE CUATRO MEDIOS DE CULTIVO PARA
DETECCION DE PORTADORES DE S.AUREUS
Paralelamente al método microbiológico seguido, con objeto
de determinar la metodología microbiológica mas eficaz para
utilizar en screening de portadores, se diseñó un estudio
comparativo de cuatro medios de cultivo, que se describe a
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continuación
6.5.1. DISEÑO DEL ESTUDIO
Se sembraron 441 muestras de exudado nasal procedentes del
screening de portadores en los cuatro medios de cultivo
- Dos medios selectivos de S.aureus Agar Baird Parker
(HP>, (Unipath), y ágar manitol sal (MN> (Biomerieux) . La
composición por litro de ambos medios es la siguiente
- Agar Baird Parker
Triptona lOg
Lab-Lemco en polvo Sg
Extracto de levadura lg
Piruvato de sodio lOg
Glicina 12g
Cloruro de litio Sg
Agar 20g
Emulsión de yema de huevo-telurito SOmí
- Agar manitol sal
Lab-Lemco en polvo lg
Peptona íog
Manitol iOg
Cloruro de sodio 75g
Rojo de fenol 0.025g
Agar 15g
Aspecto de las colonias En ágar Baird Parker, las colonias
de S.aureus, a las horas de incubación son negras, convexas y
brillantes, de 1 a 1,S mm de diámetro a las 24 horas de
incubación, rodeadas de una zona de aclaramiento de 2 a 5 mm. En
ocasiones tienen también un borde intacto blanco y estrecho,
entre la colonia y la zona de aclaramiento. A las 48 horas de
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incubación las colonias y la zona de aclaramiento son de mayor
tamaño. Algunas cepas necesitan 36 horas para producir la zona
de aclaramiento. En ágar manitol sal, S.aureus produce colonias
amarillas brillantes.
- Un medio con antibiótico incorporado para tratar de
detectar la resistencia a la meticilina en la siembra directa
Agar MRSA (BEL) . Composición : Agar Mueller Hinton con 4% de dNa
y 0.6 mg/lOO ml de oxacilina)
- Un caldo nutritivo, como enriquecimiento de la
muestra : Caldo corazón cerebro (BUí) (Unipath)
Composición por litro
Infusión de cerebro de ternera 12.5g
Infusión de corazón de vaca Sg
Peptona proteosa 1 Og
Dextrosa 2g
Cloruro de sodio Sg
Fosfato disódico 2. Sg
La incubación se mantuvo 24 horas (ágar MRSA y BUI> y 48
horas (BP y MN), a 350C.
Cuando se obtuvo crecimiento de colonias sospechosas en los
medios selectivos de S.aureus (EF y MN> , se confirmó la
identificación por aislamiento en ágar sangre y prueba de la
desoxirribonucleasa y/o coagulasa, y se determinó la sensibilidad
a oxacilina por el método de difusión.
Cuando se obtuvo crecimiento en ágar MRSA, se realizaba
tinción de dram y catalasa, haciéndose la prueba de la coagulasa
a los cocos gram positivos catalasa positivos. Este medio se
utilizó como screening rápido, pudiéndose obtener el resultado
en 24 horas. No obstante, se confirmaba el diagnóstico por
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aislamiento en ágar sangre, identificación y sensibilidad a
oxacilina por el método de difusión.
A las 24 horas de incubación se dieron pases del BHI a los
medios selectivos de S.aureus, procediéndose a partir del
crecimiento en ellos a la identificación y detección de la
sensibilidad a oxacilina.
6.5.2. EVALUACION MICROBIOLOGICA
Se consideró cultivo positivo de S.aureus sensible a
oxacilina (SASM) o SARM cuando se aislaron estos microorganismos
en alguno de los medios utilizados. Se consideró falso positivo
en BP o MN cuando, creciendo colonias características de S.aureus
en estos medios, no lo fueron cuando se aislaron e identificaron.
Se consideró falso positivo en ágar MRSA, cuando el crecimiento
obtenido, siendo cocos gram positivos, catalasa positiva y
coagulasa positiva, no fue, una vez aisladas las colonias y
estudiadas SAEN. Se consideró falso negativo en HP o MN, cuando
existiendo S.aureus en la muestra (detectado por alguno de los
medios de cultivo) , no crecieron colonias características de
S.aureus en esos medios, se consideró falso negativo en ágar MRSA
cuando existiendo SAFE en la muestra, no creció en este medio.
6.5.3. METODO ESTADíSTICO
Se calcularon las siguientes características operativas de
los distintos medios de cultivo sensibilidad, especificidad,
y sus intervalos de confianza, el valor predictivo positivo (VP+)
y negativo (VP-), y los cocientes de probabilidades (LR+ y LR->
(153) . El análisis se efectuó mediante el test exacto de Fisher
y la prueba de MacNemar para datos pareados.
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7. MUPIROCIN EN PORTADORES NASALES DE SARM
7.1. DETERMINACION DE LA SENSIBILIDAD DE LOS AISLAMIENTOS
Se determinó la sensibilidad a mupirocin en todos los
aislamientos de SARM por la técnica de difusión, siguiendo el
método de Kiby-Bauer. En los aislamientos que mostraron
resistencia por este método (halo de inhibición c 17 mm, con
disco de 5 mcg.) , se determmnó la mínima concentración
inhibitoria por el método de dilución en medio sólido, siguiendo
las recomendaciones de la NCCLS (139> , con un “breakpoint” de 4
mcg/ml.
7.2. EVALUACION DE LA EFICACIA
La eficacia de mupirocin nasal en el tratamiento de
portadores nasales de la cepa epidémica de SAFE causante del
brote hospitalario se evaluó mediante el análisis de los datos
obtenidos del sistema de seguimiento de portadores, pacientes o
personal, descrito anteriormente como medida instaurada para el
control del brote. Se aplicó la prueba del chi cuadrado o test
exacto de Fisher para el análisis estadístico.
8. ENSAYO CLíNICO, FASE III, RANDOMIZADO, DOBLE CIEGO, DE
MUPIROCIN POMADA COMPARADO CON UN GRUPO PLACEBO
Ante la imposibilidad, por razones éticas, de realizar un
ensayo controlado en portadores nasales de la cepa epidémica de
SARM, se diseñó un ensayo clínico, fase TiI, randomizado, doble
ciego, de mupirocín pomada comparado con un grupo placebo, que
se realizó en personal hospitalario portador nasal de S.aureus,
y cuya metodología describimos a continuación
8.1. DISEÑO DEL ESTUDIO Y MEDICACIÓN
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Ensayo clínico randomizado, doble ciego, comparando a un
grupo de sujetos que reciben pomada de mupirocín cálcico al 2%
en base de parafina, aplicada intranasal, dos veces al día,
durante 5 días consecutivos, y un grupo que recibe placebo. La
pomada placebo contenía solo la base de parafina. El ensayo fue
aprobado por la Comisión de Ensayos Clínicos y el Comité Etico
del Hospital Universitario 5. Carlos (HUSC)
La población diana fue el personal laboral hospitalario que
acudía a la consulta de Salud Laboral del Servicio de Medicina
Preventiva.
Criterios de inclusión hombres y mujeres de 18 a 65 años,
personal del HUSC que dieron su consentimiento informado por
escrito para participar en este estudio, y que presentaron dos
cultivos positivos con >10 unidades formadoras de colonias (UFC)
de S.aureus por placa en un periodo de 7 días (portadores
estables o persistentes de S.aureus, y que fueron capaces de
cumplir con los requerimientos del protocolo.
Se diseñó un cuaderno de recogida de datos donde se anotaba
toda la información de cada sujeto.
Se recogió información sobre cualquier medicación recibida
por el sujeto antes del tratamiento, durante el tratamiento y
durante el seguimiento.
Los sujetos incluidos en el ensayo fueron instruidos
verbalmente y por escrito para aplicar una pequeña cantidad de
pomada desde el tubo de 3 g. en la parte anterior de ambas fosas
nasales, dos veces al día, por la mañana y por la noche, durante
5 días consecutivos. Se aplicaba con la punta del dedo una
pequeña cantidad de pomada en los orificios externos de la
cavidad nasal, presionando posteriormente las paredes entre sí
para extender la pomada depositada en su interior.
47
7WflTTTV~ 7~
a; J~~i
Material y Métodos
Los participantes en el estudio recogían en una ficha,
diseñada al efecto, el día y la hora a la que se aplicaban la
pomada. Al finalizar el tratamiento debían devolver el tubo con
el resto de pomada. Se consideró que había existido cumplimiento
del tratamiento si se habían aplicado al menos el 80% de las
dosis durante los 5 días de tratamiento.
Criterios de exclusion
- mujeres embarazadas o en periodo de lactancia
- sujetos que en el momento de entrar en el ensayo
padecieran un proceso catarral agudo
- Sujetos con historia de rinitis alérgica estacional o
presencia de pólipos nasales en el mes anterior al
comienzo del estudio
- Sujetos con conocida o sospechada hipersensibilidad a
alguno de los componentes de la pomada
- Sujetos que estuvieran en tratamiento antimicrobiano
- Sujetos que estuvieran utilizando cualquier tratamiento
tópico intranasal
- Sujetos que hubieran recibido mupirocín tópico o
intranasal en los 6 meses previos al comienzo del ensayo.
Los resultados finales clínicos y microbiológicos fueron
determinados y evaluados de forma ciega.
8.2. TAMANO DE LA MUESTRA
Resultado previamente publicados (38> , mostraron diferencias
en la razón de respuesta de 0.45 entre el grupo tratado con
mupirocín y el de placebo, en el 5% de nivel de significancia.
Para un poder del 80%, se calcula el tamaño necesario de muestra
de 13 sujetos por grupo de estudio. Asumiendo un 20% de
colonización inestable y un 50% de pérdida durante el
seguimiento, incrementamos la muestra con estos porcentajes hasta
un total de 34 sujetos por grupo de estudio. La randomización fue
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hecha en bloques de cuatro (152>
8.3. TECNICAS MICROBIOLOGICAS
8.3.1. MUESTRAS MICROBIOLOGICAS
La toma de muestras fue llevada a cabo por el personal del
laboratorio de Medicina Preventiva con un hisopo humedecido en
suero salino, tomando la muestra de ambas fosas nasales. Se
realizaron tomas de exudado nasal para estudio microbiológico en
las siguientes visitas
- Muestra 1. Primera toma realizada en sujetos de la
población diana, para selección de portadores con cultivo
cuantitativo de >10 UFC/placa.
- Muestra 2. Una semana después, en el sujeto que resultó
portador y dio su consentimiento por escrito para ser
incluido en el ensayo. Esta muestra se toma inmediatamente
antes de comenzar el tratamiento.
- Muestra 3. Después de 3 dosis de tratamiento
- Muestra 4. después de 5 dosis de tratamiento
- Muestra 5. Al día siguiente de completar el tratamiento
(tiempo O de seguimiento)
- Muestra 6. Al tercer día (±1) de seguimiento.
- Muestras 7 a 11. A los 7, 14, 21, 28 y 35 días ¼. 3> de
seguimiento.
- Muestras 12 a 16. A los 60, 90, 120, 150 y 180 días ~± 7)
de seguimiento.
Ante la aparición de un cultivo positivo para S.aureus en
la muestra 5 o siguientes, el sujeto era considerado haber
finalizado el estudio y su ficha quedaba archivada para su
evaluación.
Los sujetos que perdieron dos visitas consecutivas o no, a
partir de la muestra 7, fueron también considerados evaluables.
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Si perdían una tercera visita, se les consideraba finalizados y
eran evaluados hasta el momento en que se había podido realizar
el seguimiento.
8.3.2. MEDIOS DE CULTIVO
La siembra se realizó inmediatamente a la toma de la
muestra, en medio selectivo para S.aureus, ágar Baird-Parker
(Unipath) y en un medio liquido (Brain Heart Tnfusion, Difco),
que se utilizó como enriquecimiento de la muestra. Las muestras
3, 4 y 5, realizadas durante o inmediatamente después del
tratamiento con mupirocín, fueron sembradas también en ágar con
0.4% de charcoal (Unipath), con objeto de evitar cualquier
posible inhibición del crecimiento de S.aureus debido a los
residuos de mupirocin en la muestra (14) . Las placas de ágar
Baird-Parker y charcoal fueron incubadas 48 horas a 350C. El
caldo de enriquecimiento se incubó 24 horas a 350C,
subcultivándose a continuación a ágar Baird Parker las muestras
1, 2, 6 y sucesivas, y a ágar Baird Parker y ágar charcoal las
muestras 3, 4 y 5.
8.3.3. IDENTIFICACION DE LOS AISLAMIENTOS
Los aislamientos se identificaron por la producción de
lecitinasa y/o lipasa en medio de Baird-Parker, confirmándose por
la producción de desoxirribonucleasa y coagulasa tras su
aislamiento en ágar sangre. Cuando la identificación fue a partir
del ágar charcoal, la identificación se realizó por las pruebas
de producción de desoxirribonucleasa y coagulasa. Todas las cepas
aisladas se congelaron en leche descremada estéril (Difco) , para
su posterior fagotipificación y antibiotipificación.
8.3.4. VALORACION MICROBIOLOGICA
Los resultados se informaron semicuantitativamente por
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cruces, en una escala discreta de 1 a 4 cruces, según el número
de UFC crecidas en la placa
+ cíO UFC/placa, o crecimiento solo en subcultivo
++ : 10 - 50 UFC/placa
50 - 200 UFC/placa
>200 UFC/placa
8.3 .5. ANTIBIOTIPIFICACION
Se realizó mediante antibiograma de difusión en medio
sólido, según el método de Kirby-Eauer,con los siguientes
antibióticos Penicilina, Oxacilina, Eritromicina, Gentamicina,
Tetraciclina, Cloranfenicol, Vancomicina, Cotrimoxazol,
Rifampicina y Norfloxacina. Se siguieron las recomendaciones y
criterios de sensibilidad de la NCCLS (138) . Como control se
utilizó la cepa de S.aureus ATCC 25923. La sensibilidad a
mupirocín se estudió en todos los aislamientos por difusión en
medio sólido utilizando discos de 5 mcg (Unipath), y determinando
la mínima concentración inhibitoria por dilución en medio sólido,
utilizando tabletas de sustancia valorada de mupirocín (sal de
litio) , proporcionadas por el laboratorio fabricante, y siguiendo
las recomendaciones del NCCLS (139), con un “breakpoint” de
susceptibilidad de 4 mcg/ml.
8.3 .6. FAGOTIPIFICACION
La fagotipificación se llevó a cabo en el Centro Nacional
de Referencia para la fagotipia de S.aureus, por métodos
estandarizados. Los aislamientos se ensayaron al RTD (routine
test dilution) y 100 X RTD (20> frente a los fagos
internacionales. Las cepas no tipables (NT) , fueron estudiadas
por fagotipia inversa y fagotipia después de tratamiento con
calor (206, 207>
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8.4. CRITERIOS PARA EVALUAR LA EFICACIA CLíNICA Y MICROBIOLOGICA
8.4.1. EFICACIA DURANTE EL TRATAMIENTO
El informe semicuantitativo de la variable cualitativa
ordinal del número de colonias de S.aureus, se utiliza como
evaluación de la respuesta a las primeras dosis de tratamiento
(muestras 2 a 5>
8.4.2. EFICACIA POSTRATAI4IENTO
Los sujetos del estudio fueron catalogados dentro de una
variable de respuesta dicotómica
- Respuesta positiva : eliminación del estado de portador después
del tratamiento (muestra 5)
- Respuesta negativa persistencia del estado de portador
después del tratamiento (muestra 5)
8.4.3. EVALUACION DURAIqTE EL SEGUIMIENTO
Los sujetos que respondieron al tratamiento (muestra 5
negativa,
posteriormente
erradicación
volvieron
de la colonización
a ser colonizados
nasal) y
durante el
seguimiento, fueron clasificados según los siguientes criterios:
- Reinfección Aparición de una cepa de S.aureus distinta
a la aislada en el cultivo inicial.
Recidiva Aparición de la misma cepa aislada
inicialmente.
- Recolonización Recidivas mas reinfecciones.
La diferenciación entre recidivas y reinfecciones fue hecha en
base a la comparación de los resultados de la antibiotipia y la
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fagotipia entre los aislamientos de la muestras pretratamiento
y de la muestra positiva que supone la recolonización (muestra
hasta la que el sujeto es seguido) . Desde el punto de vista
epidemiológico, se consideran fracasos los casos de persistencia
postratamiento y de recolonización durante el seguimiento. Desde
el punto de vista bacteriológico, se consideran fracasos los
casos de persistencia postratamiento y de recidivas durante el
seguimiento.
8.5. EVALUACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS
En cada visita, todos los acontecimientos adversos
observados por el investigador o comunicados por el participante
espontáneamente o como respuesta a pregunta directa, eran
evaluados y anotados en la sección correspondiente del cuaderno
de recogida de datos.
Se establece tipo de efecto, tiempo de aparición desde el
comienzo del tratamiento, duración e intensidad del efecto y
relación con el tratamiento en estudio. Se tomó nota de la
sintomatología existente antes de iniciar el tratamiento,
(eventos basales) con el fin de recoger suficiente información
para evaluar las respuestas posteriores. Todos los eventos
basales fueron anotados en el cuaderno de recogida de datos.
La intensidad de la reacción se evaluó
- Leve Reacción fácilmente tolerable por el sujeto
causando una mínima molestia y no interfiriendo en su actividad
diaria.
- Moderada Reacción de suficiente gravedad para interferir
la actividad diaria.
- Severa Reacción incapacitante y que no permite la
actividad normal diaria y/o requiere una intervención terapéutica
como es la prescripción de drogas, hospitalización o prolongación
de la estancia hospitalaria.
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8.6. EVALUACION ESTADíSTICA
La variable de respuesta dicotómica se analiza mediante el
test chi cuadrado, siempre que la tabla de contingencia no
presente el 25% de casillas <5, en este caso se utiliza el test
exacto de Fisher, testando la hipótesis nula de que el fármaco
y el placebo tienen la misma eficacia.
Los datos que figuran en los cuadernos de recogida de datos
de cada sujeto, se introdujeron en un ordenador utilizando un
programa Sigma versión 1989 para realizar tanto la estadística
descriptiva de las variables cualitativas y cuantitativas (media,
desviación estándar y rango) , como la estadística inferencial
mediante los test de comparación chi cuadrado, Fisher para el
estudio cualitativo y para el cuantitativo el test de la “t” de
Student, previo estudio de la homogeneidad de la varianza
mediante la F de Snedecor. Se utiliza como criterio de rechazo
de la hipótesis nula, en todos los tests, una p <0.05.
Para el estudio semicuantitativo de la densidad de colonias
de 3. aureus durante el tratamiento se utiliza el test de
Friedman y el análisis de supervivencia se realiza con el test
de Kaplan-Meier, utilizándose el test de Mantel-Haenszel de
contraste bilateral para comparar las curvas resultantes. Se
realiza un ajuste lineal mediante el método de los mínimos
cuadrados para los porcentajes acumulados de la valoración de la
eficacia durante los tiempos de seguimiento establecidos en el
protocolo. Se calculan los coeficientes de correlación y la
significación de la pendiente (6)
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1. EFICACIA DEL PROGRAMA DE CONTROL DEL BROTE DE INFECCION
HOSPITALARIA POR SAlUd
La eficacia del programa de control se reflejó en la
reducción de la incidencia acumulada de infección por SAIRN
(figura 1) que descendió significativamente desde 17 por 1000
ingresos en Noviembre de 1990 a 7 por 1000 ingresos en diciembre
de 1991, 3.9 por 1000 ingresos en Octubre de 1992, y c 3 por mil
ingresos en Marzo de 1993 (pc0.001); prueba de chi cuadrado)
Taso por 1000
Infectados
— Tendencia ¡
tasa = 17.2 - 0.6 tiempo
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Figura 1. Tnfecciones por SARM. Curva epidémica
La tendencia de la incidencia de la infección por SARM se
evaluó mediante la estimación de la pendiente de una recta
ajustada y = 17.2 - 0.8 (1.18 - 0.44) x. La significación de la
pendiente fue p = 0.001 y el coeficiente de correlación de -0.78
En la figura 1 se muestra que la tendencia previa se ha invertido
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en Noviembre de 1990 cuando, además de mupirocín intranasal a los
pacientes infectados con colonización nasal, se instauré el
programa activo de screening de portadores asintomáticos para
definir completamente el brote.
En la figura 2 se presenta la curva epidémica mostrando la
incidencia de infección y colonización nasal y colonización en
otros lugares por SARM. La incidencia acumulada de portadores
nasales en Noviembre de 1990, en el inicio del screening activo
de portadores asintomáticos fue del 20.4 por 1000 admisiones,
reduciéndose a 3.5 por 1000 admisiones en Octubre de 1992.
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Figura 2. Brote por SARM. Curva epidémica
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En la tabla 1 se comparan las características analizadas en
ambos períodos. La estancia media disminuyó de 93 a 72 días en
el período en que se instauró el programa de control (p c 0.03),
a pesar de una ausencia de disminución estadísticamente
significativa en la mortalidad atribuible a SARM.
Tabla 1. Comparación de características poblacionales antes y
después de la puesta en marcha de). programa de control
Antes
Estancia media (días)
Muertes atribuibles <U
93
17
Después
72
15
p
cO .03
No signif.
2. PAPEL DEL PERSONAL HOSPITALARIO EN LA TRANSMISION DEL BROTE
2.1. PREVALENCIA DE PORTADORES EN RELACION CON EL BROTE
Desde Noviembre de 1990 a Diciembre de 1991, se realizaron
2303 controles de exudado de fosas nasales en personal sanitario,
de ellos aislamos SARM en 84 ocasiones, lo que supone una
prevalencia del 3.6%.
En dos trabajadores se aislé SARM en lesiones cutáneas (uno,
lesiones eczematosas y el otro lesiones postvaricela) , ambos
presentaban también colonización nasal.
Estos aislamientos correspondieron a un total de 72
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trabajadores, ya que en varios de ellos se obtuvo mas de un
aislamiento.
2.2. CARACTERíSTICAS MICROBIOLOGICAS DE LAS CEPAS PROCEDENTES DE
PERSONAL HOSPITALARIO
El 95% de los aislamientos se correspondían (fagotipia y
antibiotipia) con la cepa epidémica causante del brote (figura
3)
Cepa epidémica 73
Fagotipia
Dos aislamientos presentaron resistencia de bajo nivel a
mupirocín (dM = 8 mcg/ml).
95%
Otras 4
5%
Marcadores epidemiologicos
Antibiot ¡pie
Figura 3. Aislamientos de SARM de personal hospitalario (n =
77)
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2 .3. CARACTERíSTICAS GENERALES DE LOS TRABAJADORES COLONIZADOS
No hubo diferencias en la prevalencia de portadores en ambos
sexos (figura 4)
100
Portadores 87,6 12U5
Prevalencia 3,12 3,14
Sno
*p>005
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Figura 4. Personal hospitalario portador de SARM. Distribución
y prevalencia por sexo
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En cuanto a la distribución por profesión/puesto de trabajo,
los grupos con mayor prevalencia fueron enferrneras y auxiliares
de clínica (figura 5)
50
Portadores 44,44 45,83 1,39 1,39 ¡ 6,94 0
Prevalencia 3,75 3,58 0,87 1,44 2.41 0
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Figura 5. Personal hospitalario portador de SARI’4. Distribución
por profesión
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Así mismo se encontró una mayor prevalencia de portadores
en las áreas donde se encuentran los servicios de Geriatría y
Medicina Interna (plantas 4~ del ala Sur y 6~ del ala Norte),
servicios donde se acumulan pacientes crónicos. En la figura 6
se muestra la distribución del personal hospitalario portador de
SARM por plantas y zona Norte o Sur del hospital.
Figura 6. Personal hospitalario portador de SAEM.
por plantas del hospital
Distribución
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En la figura 7 se presenta la distribución por trimestres
de los trabajadores con colonización nasal por SAR?’!, y en la
figura 8 se muestra el paralelismo existente entre la curva
epidémica de pacientes infectados y la frecuencia de colonización
nasal en personal hospitalario, durante el último trimestre de
1990 y año 91.
FREO ABSOL ~ PREVALENCIA
Figura 7. Personal hospitalario portador de SAR?’!. Distribución
por trimestres
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2.4. SCREENING POSTNEGATIVIZACION. COMPARACION CON GRUPO CONTROL
En el screening de colonización nasal realizado en el
personal hospitalario que había sido colonizado anteriormente,
durante el año 1991 por SARM, que fueron tratados y se
negativizaron en su momento, y que se citaron nuevamente para
realizar toma de tosas nasales en Enero de 1992, sin que hubiera
indicación epidemiológica en ese momento, la prevalencia de
portadores nasales de SARM obtenida fue del 8.5%, sobre un total
de 47 trabajadores que acudieron a la citacion.
PERSONAL PORTADOR ~ INFECCIONES
Figura 8. Frecuencia de trabajadores colonizados/curva
epidémica. Distribución por trimestres
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En la figura 9 se muestran los resultados obtenidos en el
screening de colonización nasal de los tres grupos dentro del
personal hospitalario
- En el grupo 1 (población en contacto con pacientes SARM)
la prevalencia de portadores nasales de SAFE fue de 3%, sobre un
total de 2303 controles de exudado nasal realizados.
- En el grupo II, (subpoblación portadora de SARI’! personal
hospitalario que había sido colonizado anteriormente, durante el
año 1991 por SAR?’I, que fueron tratados y se negativizaron en su
momento, y que se citan nuevamente para realizar screening en
Enero de 1992, sin que haya indicación epidemiológica), la
prevalencia de portadores nasales de SARM fue del 8.5%, sobre un
total de 47 trabajadores que acudieron al screening.
- En el grupo III, (población control 47 trabajadores que
acuden a la consulta de Salud Laboral, que no habían sido
detectados anteriormente como portadores de SARI’! y sin contacto
con pacientes SARM, con una distribución similar por sexos y
puesto de trabajo que los trabajadores del grupo II, no se
detectó ningún portador de SARI’!.
La prevalencia de portadores nasales de SAFE fue en este
estudio significativamente mayor entre la subpoblación de
trabajadores que habían sido colonizados previamente (grupo TI)
que en los otros dos grupos (PC 0.05)
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8,5
3,6
2~
Grupo 1 n•2303
o
Grupo III n.47
p <0.05
Figura 9. Frevalencia de colonización
personal hospitalario
nasal por SARI’! en
3. COMPARACION DE CUATRO MEDIOS DE CULTIVO PARA LA DETECCION DE
PORTADORES NASALES DE S.AUREUS
En el estudio comparativo de cuatro medios de cultivo
realizado para determinar la metodología microbiológica mas
eficaz para utilizar en el screening de portadores nasales de
lo -
8
6-
4
2-
o-¿u
Grupo II n•47
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SARM, se obtuvieron un total de 88 cultivos positivos de
S.aureus, de los que 15 fueron SARI’!.
En la tabla II se presentan la sensibilidad y especificidad
y sus intervalos de confianza de los medios para la detección de
S.aureus. De los dos medios selectivos empleados. (ágar manitol
y ágar Baird-Farker), el Agar manitol fue mas sensible, aunque
la diferencia entre sensibilidades no fue significativa (p =
0.17). Sin embargo, la discordancia entre ambos medios sí fue
significativa (p < 0.01), creciendo colonias características de
S.aureus en ágar manitol 5 veces mas que en Agar Baird Parker.
La especificidad fue mayor en ágar Baird Parker que en ágar
rnanitol (p c 0.01) . El añadir un medio líquido (BHI) aumentó la
sensibilidad de ambos medios (p c 0.01) . En la figura 10 se
representan los valores de las sensibilidades y sus intervalos
de confianza.
Tabla II. Sensibilidad y especificidad para la detección de
S. aureus
SENSIBILIDAD (U ESPECIFICIDAD (%)
Agar Baird-Parker 60.2 (50.0-70.4) 99.4 (98.6-100)
Agar manitol 67.0 (57.2-76.8) 95.5 (93.3-97.7)
Agar Baird-Parker + EHI 93.2 (87.9-98.5)
Agar manitol .*- BHI 98.9 (96.7-100)
n = 88 aislamientos de S.aureus
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Figura 10. sensibilidad para detección de S.aureus
En la tabla III se presentan los valores del valor
predictivo positivo y negativo y de los cocientes de
probabilidades positivo y negativo de los diferentes medios de
cultivo para la detección de S.aureus. El valor predictivo
positivo fue mayor en el Agar Baird Parker que en el Agar manitol
(p c 0.01), no habiendo diferencia significativa entre ambos en
el valor predictivo negativo. La adición de caldo de
enriquecimiento a cualquiera de estos dos medios aumentó
significativamente el valor predictivo negativo (p < 0.01).
+ -r
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Tabla III. Detección de S.aureus Valores predictivos y cociente
de probabilidades
VP- LR+ LR-
Agar Baird-Parker 96.4 90.9 100 0.40
Agar manitol 78.7 92.1 14.8 0.35
Agar Baird-Parker + BHI 98.2 0.07
Agar manitol + EHI 99.7 0.01
n = 88 aislamientos de Saureus
En la tabla IV, se presentan los valores de la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo, con sus
intervalos de confianza, y cociente de probabilidades positivo
y negativo del ágar MRSA, para la detección de SARM en la siembra
directa. Este medio mostró muy baja sensibilidad (33.3%)
En la figura 11 se representan los valores de la
sensibilidad y sus intervalos de confianza para detección de SARI’!
del Agar Baird Parker, Agar manitol, y Agar MRSA, cuando se
utilizan solos o conjuntamente. La adición de la placa de Agar
MRSA al Agar Baird Parker o al Agar manitol no aumentó
significativamente la sensibilidad.
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Tabla IV. Agar MRSA
Sensibilidad (%)
Especificidad (%)
VP+
VP-
LRe
LR -
Detección de SARI’! en la siembra directa
33.3 (9.4-57.2>
99.5 (98.8-100)
‘71.4 (38.0-100)
97.7 (96.3-99.1)
66.6
0.67
n = 15 aislamientos de SARM
loo-
80- --
60-
40-
20-
MRSA BP~MRSA MN~MR8Ao BP MN
Figura 11. Sensibilidad para detección de SARI’!
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4. MITPIROCIN EN PORTADORES NASALES DE SAR>!
4.1. EFICACIA EN PACIENTES
Los pacientes portadores exclusivamente nasales presentaron
una tasa de respuesta del 100% a una tanda de tratamiento con
mupirocín intranasal tres veces al día durante 5-7 días. Esta
tasa se redujo al 75% si el paciente era también portador de SAR?’!
en otras localizaciones o tenía infección por SAR?’! (p c 0.001).
En la tabla y se presenta la tasa de respuesta al tratamiento en
254 pacientes, inmediatamente después de finalizar el
tratamiento, a los 4-7 días, 8-15 días y mas de 3 semanas. Entre
8 y 15 días de seguimiento, de 36 pacientes con colonización
nasal que se pudieron seguir, 34 se mantenían descolonizados, y
de los 13 pacientes en que se pudo realizar el seguimiento mas
allá de 3 semanas, 12 (92%) se mantuvieron sin recolonizarse.
Tabla V. Eliminación de la colonización nasal después de una
tanda de 5-7 días de mupirocín intranasal en 254 pacientes
1V de pacientes con exudado nasal
después del tto. con mupirocín
negativo
Localización
de SARM
Col. nasal
exclusivamente
Col.nasal +
col . extranasal
Col.nasal +
infección
o días
65/65 (100%)
53/71 (75%)
89/118 (75%)
4-7 días
49/49 (100%)
35/45 (78%)
67/89 (75%)
8-15 días
34/36 (94%)
22/30 (73%)
52/71 (73%)
>3 semanas
12/13 (92%)
10/14 (71%>
26/40 (65%)
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4.2. EFICACIA EN PERSONAL HOSPITALARIO
Entre el personal
hospitalario con
colonización nasal por
SARM, la tasa
respuesta
tratamiento,
de
al
(dos
controles negativos, a
la semana y a las dos
semanas de finalizar
un ciclo
tratamiento)
de
Figura 12. Personal hosp. portador de
SARI’!. Respuesta al tto. con mupirocin
fue del
96% (2 fracasos de 71 trabajadores> . Entre los trabajadores que
respondieron al tratamiento, en el 10.2% se detecté
recolonización por SARM en ocasiones posteriores en que hubo
nueva indicación epidemiológica de screening y en intervalos con
la primera colonización que oscilaron entre 1 y 10 meses (figura
12)
4.3. RESISTENCIA MICROBIOLOGICA
El primer aislamiento SARI’! con bajo nivel de resistencia a
mupirocín (concentración inhibitoria mínima = 8-16 mcg/rnl) se
detecté a los 2 meses de la introducción del antimicrobiano en
el hospital.
Los porcentajes de sensibilidad a mupirocín (concentración
inhibitoria mínima ~ 4 mcg/ml) de todas las cepas de SARM
aisladas en el hospital procedentes de fosas nasales, exudados
ErradicacIón 69 Desconocido 1
1%
Fracaso 2
3%
Recoiontzaoióri 7/69 (10.2%)
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faringeos o muestras cutáneos, durante los años siguientes, con
un extensivo uso del antimicrobiano en el hospital han sido
1990
1991
1992
1993
95.4%
88.4%
97.0%
95.4%
En el año 1994, el nivel de sensibilidad a mupirocín en los
aislamientos de SARM procedentes de las mismas muestras de
colonización ha disminuido al 70.9% (datos de Enero a Mayo), y
el 60% de los pacientes con aislamientos resistentes a mupirocín
no tenían aislamientos previos de SARM sensible a mupirocín.
No se ha encontrado ningún aislamiento con alto nivel de
resistencia.
4.4. RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN PORTADORES DE CEPAS RESISTENTES
La comparación entre la respuesta al tratamiento en los
pacientes con SAFE resistente a mupirocín y los pacientes con
cepas sensibles al mismo, demuestra que no hay diferencia entre
los dos grupos, no siendo la resistencia de bajo nivel un factor
condicionante en la eficacia del medicamento. En la tabla VI se
presentan los datos del seguimiento después del tratamiento con
mupirocin, de pacientes portadores de cepas SARI’! sensibles o
resistentes a este antimicrobiano.
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Tabla VI. Bajo nivel
nasal después de una
de resistencia a mupirocín y erradicación
tanda de 5-7 días de mupirocín intranasal
N0 de pacientes con erradicación nasal
después de una tanda de mupirocXn
N0 de días después
del tratamiento
SAR>! resistente
a mupirocín
SARM sensible
a mupirocín
23/32(72%)
18/24 (75%)
íí/í8 (61%>
4/8 (50%)
184/222 (83%)
133/159 (84%)
97/119 (81%)
44/59(75%)
5. ENSAYO CLíNICO RANDOMIZADO, CONTROLADO CON PLACEBO DE
NtJPIROCIN CALCICO EN LA ERRAflICACION DEL ESTADO DE PORTADOR
NASAL DE S.AUREUS
5.1. RESULTADOS MICROBIOLOGICOS
Se realizaron un total de 520 cultivos de exudado nasal en
los 68 sujetos que participaron en el ensayo, obteniéndose a
partir de estos cultivos 289 aislamientos de S.aureus. En la
tabla VII se presentan el número de cultivos realizados y el
p
1
4-7
8-15
>21
0.209
0.384
0.063
0.209
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número de aislamientos de S.aureus en cada muestra de los 68
sujetos.
Tabla VII. Número de cultivos realizados y número de aislamientos
de S.aureus en las muestras del estudio
N0 de cultivos
68
N0 de aislamientos
68
6668
65
64
62
29
25
21
18
15
17
16
13
14
14
11
61
46
33
3
3
1
2
o
1
2
o
o
3
o
Muestra
01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
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De los 289 aislamientos, 9 (3.1%) se obtuvieron solo a
partir del enriquecimiento en medio líquido.
De los 289 aislamientos, 140 corresponden a las muestras 3,
4, o 5, muestras en las que la siembra se hizo, además de en los
otros medios de cultivo, en ágar charcoal para neutralizar la
actividad residual de mupirocín. De estos 140 aislamientos, 48
proceden del grupo experimental, y 92 del grupo placebo. De los
48 procedentes del grupo experimental, 25 (52%> se recuperaron
exclusivamente en el ágar charcoal, y no en los otros medios de
cultivo empleados. Si no se hubiera utilizado Agar charcoal,
habríamos obtenido diferencias en la evaluación microbiológica
<muestra en la que el cultivo se negativiza) en 16 de los 32
sujetos tratados con mupirocín (50%) . De estos 16 pacientes, en
14 se hubiera obtenido negativización del estado de portador en
una o dos muestras previas a la que en realidad ocurre este hecho
cuando en el estudio se incluye ágar charcoal, y 2 sujetos,
evaluados como persistencia del estado de portador (muestra 5
positiva en ágar charcoal exclusivamente) , hubieran sido
evaluados como erradicación del estado de portador si no se
hubiera utilizado este medio de cultivo. Los 92 aislamientos
procedentes del grupo control se recuperaron en todos los medios
empleados.
En la tabla VITI se presentan los porcentajes de
sensibilidad de los 289 aislamientos a los distintos antibióticos
probados. Los aislamientos se distribuyeron en 10 patrones de
antibiotipia. En la tabla IX se presentan estos diez patrones y
el número de aislamientos incluidos en cada patrón. El patrón mas
frecuente fue resistencia a penicilina y sensibilidad al resto
de los antibióticos, que incluyó al 82% de las cepas.
En la tabla X se presentan los fagogrupos obtenidos y el
número y porcentaje de cepas incluido en cada fagogrupo.
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Tabla VIII. Porcentaje de sensibilidad de los 289 aislamientos
de S.aureus a los antibióticos ensayados en el estudio
Antibiótico Porcentaje
Penicilina 4.5
Norfloxacina 98.6
Cotrimoxazol 98.2
Eritromicina 86.5
Tetraciclina 96.5
Cloranfenicol 98.6
Vancomicina 100
Rifampicina 99.6
Oxacilina 99.6
Centamicina 99.6
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Tabla IX. Relación de los 10 patrones de antibiotipia evaluados
en 289 aislamientos
Patrones de antibiotipia N0 de aislamientos
1. R penicilina (*1) 237
2. R tetraciclina 5
3. 5 todos los antibióticos (*2) 8
4. R penicilina y cloranfenicol 1
5. R penicilina, MS eritromicina (*3) 3
6. R penicilina y eritromicina 30
7. R penicilina, norfloxacina, 1
eritromicina, tetraciclina,
rifampicina, gentamicina
y oxacilina
8. R penicilina, norfloxacina y 3
cotrimoxazol. MS eritromicina
y tetraciclina
9. R penicilina y cotrimoxazol 1
MS eritromicina y tetraciclina
10. R penicilina y cotrimoxazol 1
MS eritromicina
*1 R = resistente
*2 5 = sensible
*3 MS = medianamente sensible
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Tabla X. Fagogrupos de los aislamientos de S.aureus de la
población del estudio
Fagogrupo
1
II
III
MIXTO
y
95
81
NT
Ntimero
87
15
42
8
27
17
8
85
Porcentaje
30.1
5.2
14 . 5
2.8
9.3
5.9
2.8
29.4
Los resultados de la antibiotipia y fagotipia se utilizaron
para distinguir en el caso de que hubiera recolonización, entre
las recidivas por la misma cepa y las reinfecciones por una cepa
distinta. La concordancia entre los resultados de la antibiotipia
y fagotipia fue del 96.7%, existiendo discrepancia entre estos
dos marcadores epidemiológicos en dos sujetos, en los que se
valoró preferentemente los resultados de la fagotipia.
Los 289 aislamientos fueron sensibles a mupirocín, oscilando
las concentraciones inhibitorias mínimas entre <0.06 y 0.25
mcg/ml, y los halos de inhibición de 18 a 29 mm.
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5.2. RESULTADOS GENERALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO
Sesenta y ocho
sujetos entraron en la
randomización, previo
consentimiento
informado de cada uno
de ellos, De los 68
sujetos randomizados,
26 fueron hombres y 42
mujeres (figura 13)
La distribución de la
variable sexo por
grupo de estudio ha
resultado homogénea (p
> 0.05) (figura 14).
GRUPO EXPERIMENTAL
Hombres 13
38%
Mujeres 21
62%
GRUPO CONTROL
Hombres
13
Mujeres
21
Figura 14. Distribución del sexo por grupo de estudio
de lasLos resultados de la estadística descriptiva
variables demográficas se muestran en la tabla XI. Al realizar
Hombres 26
38%
Mujeres 42
62%
Figura 13. Distribución global por sexo
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las comparaciones de las variables para ambos grupos de estudio,
(tabla XII), no se encontraron diferencias poblacionales, lo que
sugiere que ambos grupos son homogéneos por la selección
randomizada.
Tabla XI. Resultados de la estadística descriptiva de las
variables cuantitativas demográficas en la población total de 68
suj etos
Media (DE) Rango (y max - y mm)
Edad (años) 37.1 (10.8> 39.4 (60.5 - 21.1)
Peso (Kg) 64.3 (10.3) 42.0 (90 - 48)
Talla (cm) 165 ( 9.0> 39 (188 - 149)
Tabla XII. Comparación de las variables demográficas para ambos
grupos de estudio de la población total de 68 sujetos
Experimental (n=34)
Media (DE)
38.0
63.6
164 .0
(11.4)
(9.9)
(8.9)
Control <n=34)
(Media DE)
36.2 (10.3>
65 (10.8>
165.3 (8.7)
Edad (años)
Peso (Kg>
Talla (cm)
t p
0.69
0.57
0.55
ns
ns
ns
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Se registraron 9 eventos basales en 7 sujetos, con una tasa
de 1.28 eventos basales por individuo. En el grupo experimental
4 sujetos presentaban 5 eventos antes del tratamiento, y en el
grupo control, 3 sujetos presentaron 4 eventos antes del
tratamiento. En la tabla XIII se presentan los 9 eventos basales,
su distribución en ambos grupos de estudio, su intensidad, curso
y resultado.
Tabla XIII. Relación de los eventos basales (9 eventos en 7
sujetos)
N0 Grupo Tipo Intensidad Curso Resultado
suj eto
5 Exp. Astenia Resuelto
5 Exp.
Exp.38
Otalgia
Cefalea
Moderada
Moderada
Aislado
Intermit.
Resuelto
Continua
Exp.
Exp.
Hernia discal
Lumbalgia
Cont. Cong.nasal
Cont. Insomnio
Cont. Astenia
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Continuo
Intermit.
Intermit.
Intermit.
Continuo
Terapia
Resuelto
Resuelto
Terapia
Terapia
Cont. Cong.nasal Leve Intermit. Resuelto
52
53
26
43
43
44
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Catorce sujetos (21%), 8 deI. grupo experimental y 6 del
grupo control, tuvieron medicación previa al estudio (tabla XIV)
(p > 0.05) . De ellos, 8 continuaron con la medicación como
concomitante durante el periodo de estudio, distribuidos
homogéneamente en ambos grupos.
Tabla XIV. Distribución de individuos que han recibido medicación
previa al inicio del tratamiento del estudio
MedicaoiSn
previa
SI
Experimental
n (%)
14 (21)
NO 54 (79)
TOTAL 68 (100)
a
8 (57)
26 (48)
34
Chi cuadrado no significativo
La distribución de individuos con medicación concomitante
y el tipo de medicación se recoge en las tablas XV y XVI.
Diecisiete sujetos tuvieron medicación concomitante, 10 de ellos
(59%) del grupo experimental y 7 (41%) del grupo control (p >
0.05).
De los 68 sujetos que iniciaron el estudio, 9 no lo
finalizaron. Las razones de la no finalización y las muestras
evaluables en estos sujetos se detallan en la tabla XVII.
Control
n (%)
6 (43)
28 (52)
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Tabla XV. Distribución de individuos con medicación
concomitante a la del estudio en cada grupo de tratamiento en la
población total de 68 sujetos
Medicación
previa
SI
u (%)
17 (25)
NO 51 (75)
TOTAL 68 (100)
Experimental
u (%)
10 (59)
24 (47)
34
Chi cuadrado no significativo
Tabla XVI. Descripción de los 24 fármacos descritos en la
medicación concomitante al estudio en la población total de
individuos
Grupo Experimental Control
<u = 15)
Analgésicos
AINES
(n = 9)
5
1
Vacunas
1
1
3
Ansiolíticos 2 3
Hipol ipemiantes
Antibióticos
Otros
Control
n (%)
7 (41)
27 (53)
34
1
3
1
3
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Tabla XVII.
Sujeto n0
32
Incidencias en la población de estudio
Grupo
Exp.
46 Cont.
41 Exp.
53 Exp.
47 Exp.
15 Cont.
20 Exp.
Incidencia
No se confirma el estado
de portador nasal
No cumple el tto.
No cumple el tto.
Efecto adverso grave no
relacionado
Efecto adverso prob. rela-
cionado. Código abierto.
Se administran 5 dosis
Seguimiento hasta muestra
Seguimiento hasta muestra 6 01 a 06
Seguimiento hasta muestra 8
Muestra
evaluable
01
01
01 a 03
01 a 02
01 a 04
01 a 03
01 a 11
35 Exp.
42
11
Exp. 01 a 08
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5.3. VALORACION DE LA EFICACIA
5.3.1. EFICACIA DURANTE EL TRATAMIENTO (muestra 2 a 5>
La valoración de la disminución de la densidad del cultivo
desde el inicio del tratamiento, fue realizada mediante el
estudio semicuantitativo (por rangos) de las muestras dos a
cinco. En el grupo experimental se obtiene un descenso
significativo de la densidad de colonias (chi cuadrado = 37.16,
p c 0.001), mientras que en el grupo control el test no es
significativo (chi cuadrado = 2.57, p > 0.05), no observándose
un descenso de la densidad de colonias a lo largo del tiempo de
tratamiento (figuras 15 y 16)
% DE SUJETOS
loo
80
60
40
20
o
Chi cuadrado - 2.57, p 0.05
~(,,,,> ~ ~(,,> ~(.> (-)
Figura 15. Densidad de colonias de S.aureus durante
tratamiento. Grupo control
o 24 48 120
HORAS
el
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% DE SUJETOS
100
80
60
40
20
o
Chi cuadrado - 37.16, p < 0.001
— (4.44.+) ~ (4.4.4.) ~ (4.4.) ~ (4.) (—) 1
o 24 48 120
HORAS
Figura 16. Densidad de colonias de S.aureus durante el
tratamiento. Grupo experimental
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En el grupo experimental, en la muestra 4, a las 48 horas
de iniciado el tratamiento con mupirocín, permanecían como
portadores 13 de los 31 sujetos evaluables en ese momento, y en
la muestra 5, 4 de los 30 sujetos evaluables a las 120 horas.
Esto implica un descenso significativo del 58% (IC 95% = 40.6-
75.4) entre el comienzo y las 48 horas de iniciado el tratamiento
y del 87% (IC 95% = 74.5-98.8) entre el comienzo y las 120 horas.
Es de destacar el descenso significativo en la probabilidad de
persistir portador entre las 24 horas (muestra 3) y las 48 horas
(muestra 4) del inicio del tratamiento. Con el tesÉ de
comparación por contraste bilateral de Mantel-Haenszel, se
obtiene una p c 0.001) (figura 17)
Figura 17. Comparación de la persistencia del estado de
portador durante el tratamiento
PROBABILIDAD
1,2
1~
0,8
0,6 -
0,4 -
0,2 -
o
0 24 48 72 96 120
HORAS
•.. MUPIROCIN —4--- PLACEBO
• 4.
6
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5.3.2. EFICACIA POSTRATAMIENTO (muestra 5, tiempo O de
seguimiento)
Treinta sujetos (88%) pudieron ser evaluados en el grupo de
mupirocín y treinta y dos (94%) en el grupo placebo (figura 18>
GRUPO EXPERIMENTAL
Evelusble 50
88%
GRUPO CONTROL
Electa adverso ¶
St
No portador 1
8%
Figura 18. Distribución de la población global por grupo de
estudio
La erradicación del estado de portador se obtuvo en 26
los 30 sujetos evaluados en el grupo experimental frente a 3
de
de
los 32 sujetos evaluados en el grupo control. Los porcentajes de
respuesta positiva se muestran en la figura 19. Se obtiene un
86.7% de erradicación muestral de S.aureus en portadores tras el
tratamiento con mupirocín. La diferencia observada entre ambos
grupos es de 77.3%, con un porcentaje poblacional comprendido en
el intervalo 59.8% y 94.3%, con un 95% de confianza. La
diferencia observada entre ambos grupos es estadísticamente
significativa (p 0.001)
En esta misma figura se observa una probabilidad de
permanecer portador de S.aureus en la muestra 5, al finalizar el
tratamiento del 13.3% en el grupo experimental frente al 90.7%
en el grupo control.
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100
80
60
40
20-
0-
MUPIROCIN 86,7 9,4
PLAGEBO 13,3 90,6
9’
r
/1
NEGATIVA
P <0.001
19. Respuesta tras tratamiento por grupo de estudio
5.3.3. VALORACION DURANTE EL SEGUIMIENTO (muestras 5-16, tiempos
0-180 días de seguimiento)
La valoración de la respuesta al tratamiento a lo largo del
tiempo de seguimiento se muestra en la figura 20 y tabla XVIII
a través de los porcentajes acumulados de sujetos que permanecen
libres de colonización nasal por S.aureus.
A partir del 87% de erradicación (negativización> obtenido
al finalizar el tratamiento (tiempo 0> , se observa una
disminución del porcentaje de sujetos no portadores, llegándose
a una tasa constante del 44% de sujetos entre los 60 y 120 días
de seguimiento y a un 33% a ILos 180 días de seguimiento. En la
POSITIVA
Figura
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tabla XVIII se muestran
negativización y el ajuste
un descenso del porcentaje
4.4% (r = -0.97, p c 0.001)
dichos porcentajes acumulados de
lineal obtenido, que permite estimar
del número de sujetos negativos del
en las sucesivas muestras analizadas.
9’
1 00-
80;
60;
40;
20;
0/
NEGATIVIZACION
¡ ¿ 1 1 1 4 1 ~ÓBIBSj 60 j 90 l¶2olisoliBoI
87 77 68 62 57 57 54 44 ¡44 44 33 33
DIAS
NEGATIVIZACION
Figura 20. Porcentaje acumulado de negativización en el tiempo
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Tabla XVIII. Porcentajes acumulados de erradicación a los tiempos
establecidos para el grupo experimental
on de no
portadores
26
23
19
18
16
16
15
12
12
12
9
9
86.7
76.7
65.5
62.1
57.1
57.1
53.6
44.4
44.4
44.4
33.3
33.3
lineal.
.97; p c
% negativización =
0.001
83.4 - tiempo x 4.4%
Muestra Tiempo
(días)
05
06
07
08
09
lo
11
12
13
14
15
16
n
30
30
29
29
28
28
28
27
27
27
27
27
o
3
7
14
21
28
35
60
90
120
150
180
Ajuste
r = -0
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En la tabla XIX se presentan los porcentajes de
recolonización durante el tiempo de seguimiento, que son los
opuestos a los anteriores. Estos se evaluaron como recidiva
(misma cepa que la inicial) (tabla XX) o como reinfección
(distinta cepa que la original> (tabla XXI) . Se muestra un
porcentaje de recolonización de 43% (11% reinfección y 32%
recidiva) a los 28 días de seguimiento (muestra 10) ; 55% (15%
reinfección y 41% recidiva) entre los 60 y 120 días (muestras 12,
13 y 14) y 67% (19% reinfección y 48% recidiva> a los 180 días
(muestra 16) . En la figura 21 se recoge la evolución temporal de
estos indicadores de respuesta negativa.
Figura 21. Porcentajes acumulados en el tiempo
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Tabla XIX. Porcentajes acumulados de recolonización a los tiempos
establecidos para el grupo experimental
Muestra Tiempo
(días)
05
06
07
08
09
lo
II
12
13
14
15
16
n
30
30
29
29
28
28
28
27
27
27
27
27
o
3
7
14
21
28
35
60
90
120
150
180
Ajuste lineal. % recolonización =
r = 0.98; p c 0.001
n
0 de
portadores
4
7
lo
11
12
12
13
15
15
15
18
18
16.6 + tiempo x 4.4%
13.3
23.3
34.5
37.9
42.8
42.9
46.4
55.5
55.5
55.6
66.7
66.7
94
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Tabla XX. Porcentajes acumulados de recidiva a los tiempos
establecidos para el grupo experimental
o
n de
portadores
3
5
8
9
9
9
10
11
11
11
13
13
Ajuste lineal. % recidiva
r = 0.95; p <
= 13.8 + tiempo x 3%
0.001
Muestra Tiempo
(di aB)
n
05
06
07
08
09
o
3
7
14
21
2810
11
12
35
13
30
30
29
29
28
28
28
27
27
27
27
27
60
14
90
15
120
10.0
16.7
27.6
31 0
32.1
32.1
35.7
40.7
40.7
40.7
48.1
48.116
150
180
95
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Tabla XXI. Porcentajes acumulados de reinfección a los tiempos
establecidos para el grupo experimental
Tiempo n
(días)
o
3
7
14
21
28
35
60
90
120
150
180
n0 de
portadores
30
30
29
29
28
28
28
27
27
27
27
27
1 3.3
2 6.7
2 6.9
2 6.9
3
3
3
4
4
4
5
5
10.7
10.7
10.7
14 .8
14.8
14.8
18.5
18.5
Ajuste lineal
r = 0.98; p c
% reinfección — 2.8 + tiempo x 1.33%
0.0001
Muestra
05
06
07
08
09
lo
11
12
13
14
15
16
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Al finalizar el período de seguimiento, en el grupo
experimental, se evaluaron 27 sujetos. De ellos, 9 (33.3%)
permanecían libres de colonización nasal por S.aureus, 10 (37%
habían presentado recidiva, 5 (18.5%) reinfección y 3 (11.1%>
persistencia. En el grupo control, de los 32 sujetos evaluables,
2 (6.3%> permanecieron negativos tras 180 días de seguimiento,
1 (3.1%) había presentado recidiva y 29 (91.6%> fueron evaluados
como persistencia (muestra 5 positiva) . En la figura 22 se
presentan los resultados de la evaluación al final del
seguimiento. Existe una diferencia estadísticamente significativa
en la erradicación a los 180 días de seguimiento entre el grupo
experimental y el grupo placebo (p c 0.001>.
9’loo
~D<0.001
rara
— MUPIROCIN ~ PLACEBO h
Figura 22. Evaluación tras 6 meses de seguimiento por grupo de
estudio
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5.4. EFECTOS ADVERSOS
La relación de efectos adversos en los sujetos del grupo
experimental se detalla en la tabla XXII. Ocho sujetos
presentaron algún efecto adverso. En total se contabilizaron 13
efectos adversos, de intensidad leve en 4, moderado en 7 y severa
en 2. Excepto uno probablemente relacionado, que consistió en
sabor amargo, el resto fue considerado como no relacionado.
En el grupo control (tabla XXIII), 2 sujetos presentaron 3
efectos adversos de intensidad leve en uno, y moderada y severa
en el otro. Se clasificaron 2 como probablemente relacionados,
la presencia de prurito nasal y un fenómeno de reacción alérgica
con hinchazón de rostro, lengua y manos, aparecido después de la
tercera dosis, que obligó a romper el doble ciego y a que el
sujeto abandonase el estudio.
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Discusión
1. EFICACIA DEL PROGRAMA DE CONTROL
El screening activo para la detección de portadores
asintomáticos de SARI’! entre personal hospitalario y pacientes,
supone un coste adicional importante, tanto en el personal que
se ha de dedicar a la toma de muestras, como en técnicas de
laboratorio y tratamiento de los portadores, sin tener en cuenta
que, ante la detección de nuevos afectados por el brote, se
incrementa el número de pacientes que requieren aislamiento, con
e]. considerable problema hospitalario. La realización conjunta
de esta medida con otras (aislamiento, uso de antisépticos,
precauciones higiénicas) en los brotes descritos (16, 52, 54, 61,
92, 143, 195) complican la evaluación de su eficacia en el
control de brotes.
Esto llevó a que en el I-IUSC no se iniciara la detección de
portadores asintomáticos entre personal y pacientes hasta un año
después de la aparición de los primeros casos de SARM, y ante la
situación de que, controlando únicamente a los pacientes
infectados, no se consiguiera frenar el brote.
Los datos obtenidos en este estudio soportan la hipótesis
de la eficacia para el control de brotes de infección nosocomial
por SARM de la actuación (detección y tratamiento) en los
portadores asintomáticos. La curva epidémica refleja la eficacia
del programa de control, ya que, a partir del inicio del programa
completo con actuación en portadores asintomáticos, la incidencia
acumulada se ajusta a una línea, con pendiente de -0.8 (y = 17.2
- 0.8x) , lo que indica que la puesta en marcha del programa
desde Noviembre de 1990 supuso disminuir en un 0.8 por mil
ingresos la incidencia de SARM por cada mes de control,
llegándose a una situación endémica baja de base, que se mantiene
actualmente (incidencia acumulada mensual de infección c 5/1000) -
Otro dato que apoya la importancia de la actuación en portadores
asintomáticos es la proporción de pacientes portadores detectados
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respecto al total de pacientes afectados en el brote (43% entre
Noviembre de 1989 y Octubre de 1992> -
Algunos hospitales consideran la introducción de SARI’! como
una evolución natural e inevitable de los patrones de
sensibilidad-resistencia antibiótica de los microorganismos, y,
dado que la virulencia de SARM no difiere de la de otras cepas
de S.au.reus sensibles a la meticilina, argumentan que no resulta
útil ni necesario dedicar esfuerzos especiales a su control. En
otros centros, la introducción de SARI’! se acepta como una
derrota, sin oponer una mínima resistencia (100> - En definitiva,
no existe un acuerdo acerca de si es o no necesario dedicar
esfuerzos al control de las infecciones por SA1Z~’! (193> -
En este brote, el programa de screening activo coincidió
exactamente con la reducción en el número de pacientes nuevos
infectados y con el control del brote, lo que parece indicar que
la actuación correcta es la realización de todas las medidas de
control, ya que si no se actúa conjuntamente sobre los tres
reservorios principales pacientes infectados - pacientes
colonizados - personal colonizado, probablemente aunque se
dedique esfuerzo y medios económicos no se logrará controlar el
brote. Parece razonable mantener esta actuación no solo en caso
de brote, sino también en hospitales con situación endémica, para
prevenir la diseminación y ocurrencia de brotes. En concordancia
con esta afirmación, en una evolución económica del brote de
infección por SARM del HUSC, Palau (145) aproxima el coste por
caso a 150000 pts. y concluye la necesidad de mantener las
medidas de control, entre ellas el estudio sistemático de
portadores asintomáticos entre personal y pacientes.
De acuerdo con la experiencia de autores americanos y
europeos (25, 134, 147, 178, 193), aquellos hospitales que han
sufrido brotes epidémicos por SARM con un número importante de
casos (mas de 50) , mantienen una situación endémica muchos años
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después. Menos del 15% de los centro de mas de 500 camas
consiguen, a pesar de la instauración de las medidas de control,
erradicar el SARM (28> , sin embargo, los niveles endémicos de
infección que se consiguen son indicadores de la efectividad de
las medidas. Por tanto, parece razonable pensar que, ante la
aparición de un caso de SARM, en hospitales que no hayan tenido
problemas con este microorganismo, la instauración del programa
de control completo, podrá evitar situaciones posteriores
difíciles de controlar.
2. PAPEL DEL PERSONAL HOSPITALARIO EN LA TRANSMISION DEL BROTE
La prevalencia de personal hospitalario portador nasal de
SARM en brotes de infección nosocomial por este microorganismo
oscila, en distintos estudios entre el 0 (120) a mas del 50%
(131), pero cifras bajas, similares al 3,6% obtenido en este
estudio, son las mas frecuentemente descritas (26, 50, 52, 54,
61, 104, 147, 189) -
En un estudio realizado en el HUSO, en 1987, previo al
inicio del brote (227), se investigó la presencia de SARI’! en las
fosas nasales de 738 trabajadores, no encontrándose ningún
portador. La prevalencia encontrada durante el brote, que supuso
en cifras absolutas, la presencia durante el año 91, de 72
trabajadores que estuvieron colonizados en alguna ocasión por
SARM, supone un importante reservorio hospitalario de este
microorganismo, si no se actúa para eliminar la colonizacion.
Muchos investigadores han implicado al personal hospitalario
como vehículo para la diseminación de patógenos nosocomiales de
paciente a paciente (142) , en este estudio se demuestra el
potencial para diseminación nosocomial de SARI’! que representa el
personal hospitalario.
En cuanto a la colonización cutánea, se realizaron tomas de
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las manos del personal hospitalario únicamente cuando existían
eczemas u otras lesiones cutáneas, ya que la presencia de SARI’!
en las manos no lesionadas, es aclarada con el simple lavado de
manos (189), siendo sin embargo, mas difícil la eliminación del
reservorio nasal o de la piel lesionada. En nuestra serie, solo
dos trabajadores presentaron colonización cutánea, y ambos
presentaban colonización nasal coexistente, por lo que
enfatizamos en la importancia del reservorio nasal, si bien, las
manos, permanentemente colonizadas en lesiones eczematosas,
representan un mayor riesgo de diseminación.
En este aspecto, el lavado de manos repetido, con jabón
antiséptico (clorhexidina o povádona yodada), puede producir
irritación en algunas personas y dar lugar a un mayor riesgo de
colonización, por lo que es necesario el esmerado cuidado de las
manos en personal que deba lavarse con frecuencia y utilizar
jabones con antisépticos.
La prevalencia de portadores nasales de SARI’! fue
significativamente mayor en enfermeras y auxiliares de clínica
que en médicos, celadores, u otros puestos de trabajo. Esta mayor
prevalencia en las enfermeras ha sido descrita por otros autores
(47, 104, 142) y la adquisición de colonización por SARI’! se ha
relacionado con contacto cercano con el paciente, especialmente,
con el cuidado de heridas infectadas o colonizadas (47) , y en
mucha menor medida con la estancia en habitaciones contaminadas
o contacto menor con pacientes. La vía aérea puede ser importante
como vía de colonización en el personal en fisioterapia y en el
cuidado de pacientes con dermatitis exfoliativa (47>
En cuanto a la distribución por áreas hospitalarias del
personal colonizado, la prevalencia fue mayor en las plantas
4a
Sur y 6~ Norte, donde se encuentran dos servicios (Geriatría y
Medicina Interna) donde se acumulan pacientes crónicos con
estancias largas, y que se han visto muy afectados por el brote.
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En la distribución temporal, existió un paralelismo entre
la curva epidémica de pacientes infectados y la frecuencia de
colonización nasal en personal hospitalario (fig 7) -
De estos datos sobre la distribución por puesto de trabajo,
área de trabajo y tiempo del personal hospitalario con
colonización por SARM, se refleja que en los momentos en que en
una zona hospitalaria hay mas enfermos con SARM, aumenta el
número de trabajadores colonizados, fundamentalmente personal con
contacto cercano con el paciente. Este hecho, que en principio
refleja probablemente, una contaminación del personal a partir
de la fuente enfermo infectado/colonizado, puede convertirse en
el sistema opuesto, actuando el personal colonizado como
reservorio y medio de transmisión de SARM a otros pacientes
ingresados en la zona, manteniéndose el foco. La existencia de
personal hospitalario sin área fija de trabajo, que cambia
constantemente de destino y los traslados pueden llevar a la
diseminación del microorganismo.
El 95% de los aislamientos de SARI’! procedentes del
personal hospitalario se correspondían (antibiotipia y fagotipia)
con la cepa epidémica causante del brote, lo que corrobora el
papel del personal en la diseminación del brote.
El control del personal hospitalario en un hospital grande,
con el número de pacientes infectados que había en el momento en
que se inició el screening, lo que llevaba a tener que muestrear
a un importante número de empleados, dio lugar a muy diferentes
reacciones en el personal. En un principio, la respuesta era
baja, siendo necesario insistir repetidamente para que el
personal acudiera al screening. Posteriormente, con el auge del
brote en los medios de comunicación y la forma alarmista en que
se presentó (145) , aumentó la respuesta, añadiéndose además un
importante número de empleados que solicitaban el screening, sin
que hubiera indicación epidemiológica, por temor al SAFE, o ante
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cualquier sintomatología (no relacionada) que les parecía
sospechosa, en muchas ocasiones no solo para ellos sino también
para sus familiares. Este hecho requirió un importante esfuerzo
informativo por parte del 5. de Medicina Preventiva para eliminar
el temor suscitado en gran parte de trabajadores. Por último, una
vez instruido el personal y desaparecido el tratamiento alarmista
del tema, se encontró una respuesta profesional a la llamada al
screening en la mayoría de los casos, aunque es inevitable la
existencia de trabajadores que sistemáticamente eluden el
screening -
En la comparación de la prevalencia de portadores nasales
en tres grupos definidos de personal hospitalario (fig 9>, se ha
obtenido una mayor prevalencia, siendo la diferencia
estadísticamente significativa, en el grupo de personal
hospitalario que había sido colonizado previamente por SARI”!,
tratado y negativizado, que en el grupo de trabajadores
muestreados por indicación epidemiológica o que en el grupo
control constituido por trabajadores que acuden a la consulta de
Salud Laboral sin relación con el brote, y no colonizados
previamente. Entre estos últimos no se encontró ningún portador.
Este hallazgo puede indicar que los dos controles
postratamiento realizados son insuficientes, (a pesar de que se
realizó exudado nasal y faringeo) necesitándose por tanto ampliar
el seguimiento de los trabajadores colonizados después del
tratamiento antes de considerarlos negativizados, y podría
relacionarse con la teoría de que determinadas cepas de S.aureus
parecen adaptarse a determinados huéspedes y así, el estado de
portador puede depender de la interacción entre cepa y huesped
(200) - Tal vez hay una población dentro del personal hospitalario
con una mayor predisposición a adquirir la cepa epidémica, que
podría constituirse en reservorio, y que debe ser vigilada
periódicamente mientras dure el brote o la situación endémica de
SARM.
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3. METODOLOGíA MICROBIOLOGICA PARA LA DETECCION DE PORTADORES
NASALES DE SAR>!
En los brotes de SARM descritos, la metodología utilizada
para el diagnóstico de portadores ha sido variada. Desde autores
que utilizan ágar sangre, y a partir de allí, realizan la
identificación y la detección de la sensibilidad a meticilina por
medios estandarizados (143, 193>, hasta la utilización de medios
dirigidos al diagnóstico directo como ágar manitol sal con 5 mg
de meticilina/litro (47) - El ágar manitol-sal con oxacilina
incorporado ha sido evaluado en otros trabajos con resultados
satisfactorios (108, 109) - Otros autores utilizan un medio
selectivo de S.aureus (generalmente ágar manitol-sal) , y a partir
de allí la realizan la identificación y detección de la
sensibilidad a la meticilina (117, 132, 142> - También se ha
utilizado para la siembra directa ágar sangre o Agar manitol con
discos de antibióticos, que se utilizan como marcador de
resistencia, de manera que las colonias que crecen alrededor del
disco son las que se estudian (52, 54, 61) -
La adición de un caldo nutritivo, en ocasiones suplementado
con cloruro sódico, para aumentar la sensibilidad diagnóstica,
ha sido utilizado en varios brotes (47, 54, 61, 94) - Las guías
de Hospital Infection Society and British Society for
Antimicrobial Chemotherapy (11> recomiendan la utilización de un
caldo nutritivo para aumentar la sensibilidad diagnóstica y de
placas con 4 mcg/ml de meticilina para aumentar la rapidez, aun
a pesar de que inóculos pequeños de SAFE puedan ser inhibidos.
En este estudio, hemos comparado dos medios selectivos para
la detección de S.aureus en la siembra directa (ágar Baird Parker
y ágar manitol), y hemos valorado si la adición de un caldo
nutritivo aumenta la sensibilidad diagnóstica y la eficacia de
un medio con oxacilina incorporado (ágar MRSA> para la detección
de SARM en la siembra directa.
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La sensibilidad para la detección de S.aureus (proporción
de sujetos colonizados en los que se detectó la colonización en
ese medio de cultivo) fue ligeramente superior en el ágar manitol
que en el ágar Baird-Parker, sin que esta diferencia fuera
significativa, sin embargo la especificidad (proporción de
sujetos no colonizados en los que no crecen colonias
característica de S.aureus en el medio) fue significativamente
mayor en el ágar Baird Parker que en el ágar manitol.
El valor predictivo positivo indica la proporción de sujetos
colonizados en los que se obtiene crecimiento de colonias
características en el medio respecto al total de sujetos
colonizados o no, en los que se han detectado colonias
características en el medio, o la probabilidad condicional de
estar colonizado si se encuentran colonias características en el
medio de cultivo. El valor predictivo negativo indica la
proporción de sujetos no colonizados sin crecimiento de colonias
características en el medio respecto al número total de sujetos
en los que no crecen colonias características en ese medio, o
la probabilidad condicional de no ser portador si en ese medio
no ha crecido S.aureus. El ágar Baird Parker presentó mayor valor
predictivo positivo y menor valor predictivo negativo que el ágar
manitol -
El cociente de probabilidades de una prueba positiva (LR+)
es el cociente entre la sensibilidad y el complementario de la
especificidad (1-especificidad) , e indica el número de veces que
es mas frecuente el resultado positivo en el enfermo que en el
sano (153) , en este caso el número de veces que es mas frecuente
encontrar colonias características de S.aureus en un determinado
medio en el sujeto colonizado que en el no colonizado, por tanto
será mejor cuanto mas alto sea. El cociente de probabilidades
de una prueba negativa (LR-) , es el cociente entre el
complementario de la sensibilidad (1-sensibilidad) y la
especificidad (153), o el cociente entre la probabilidad de que
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la prueba de negativa en el enfermo y la probabilidad de que de
negativa en el sano, en este caso entre la probabilidad de que
no haya crecimiento de Saureus en sujetos colonizados y en
sujetos no colonizados, por tanto será mejor cuanto mas se
aproxime a O. El cociente de probabilidades tiene la ventaja de
que evalúa tanto la sensibilidad como la especificidad. En este
caso, el LR+ ha sido mayor en el ágar Baird-Farker que en el ágar
manitol (100/14.8) y el LR- ha sido menor en el Agar manitol que
en el ágar Baird-Parker (035/040> -
Estos datos obtenidos en la comparación de los dos medios
selectivos de S.aureus, indican que, si se utiliza ágar manitol
en lugar de ágar Baird-Parker, se van a recoger una mayor
proporción de S.aureus, pero se van a estudiar muchas mas veces
colonias ficaracterísticas de S.aureus, que luego no van a serlo.
La adición de un caldo nutritivo aumentó significativamente
la sensibilidad, tanto si se utiliza ágar manitol como ágar Baird
Parker, aumentó también el valor predictivo negativo y disminuyó
el LR-, en definitiva, la adición de un caldo nutritivo aumenta
claramente la eficacia diagnóstica. Sin embargo, la utilización
de un caldo nutritivo duplica tanto el trabajo como el coste de
la prueba, y además el diagnóstico a partir del mismo se retrasa
24 horas, y esto debe tenerse en cuenta a la hora de planificar
un programa de screening.
En cuanto a la utilización de un medio con antibiótico
incorporado para detectar SARM en la siembra directa (Agar MRSA>,
hemos obtenido una sensibilidad del 33.3%, lo que quiere decir
que de cada tres portadores de SAFE, solo uno sería diagnosticado
si solo utilizáramos el ágar MRSA, por lo tanto, es obvio que no
deberá utilizarse este medio sin otros que aumenten la
sensibilidad diagnóstica. La ventaja del ágar MRSA es que permite
dar el resultado a las 24 horas de la toma de la muestra, y esto
es de gran importancia en programas de control de infección. El
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valor predictivo positivo de este medio de 71.4 (38.0-100), nos
permite aceptar el inicio del tratamiento en los sujetos en los
que de positiva la prueba, con la posibilidad de tener que
retirarlo si no se confirma el diagnóstico, en los casos en que
convenga un control rápido de los portadores, mas teniendo en
cuenta que el tratamiento que utilizamos (mupirocín> es tópico
y no presenta efectos secundarios.
El ágar MRSA tiene una gran fiabilidad para detección de
la resistencia a la meticilina cuando el inóculo es controlado
(138, 177), pero el problema desde el punto de vista
microbiológico de su utilización en la siembra directa del
exudado nasal es que inóculos pequeños de SARI’! son inhibidos,
disminuyendo la sensibilidad diagnóstica, e inóculos grandes de
Saureus sensible ala meticilina pueden crecer, disminuyendo el
valor predictivo positivo. El hecho de que inóculos pequeños de
SAR?’! puedan inhibirse en este medio ha sido ya descrito (11) -
Diferentes autores han estudiado la utilidad de incorporar
oxacilina a un medio selectivo de S.aureus, generalmente ágar
manitol (108, 109, 12’7, 201), con resultados satisfactorios. En
este estudio se ha utilizado ágar Mueller-Hinton, en lugar de un
medio selectivo de S.aureus, con oxacilina, con objeto de valorar
la utilidad de la incorporación del antibiótico al medio, sin que
interfiriera la eficacia diagnóstica del medio base selectivo.
A la vista del tratamiento estadístico de los resultados
obtenidos, nuestra recomendación sobre los medios de cultivo a
utilizar en programas de screening de portadores nasales de SARM
en brotes de infección hospitalaria es
- Ante un brote grande, a nivel hospitalario, en el que se
maneje un gran número de muestras, utilizar Agar Baird Parker
como medio selectivo de S.aureus y determinar posteriormente la
sensibilidad a la meticilina, y ágar MRSA para aumentar la
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rapidez diagnóstica en una proporción de casos.
- Ante brotes pequeños, en los que manejemos menor número
de casos, y sobretodo si se producen en zonas críticas, o en el
inicio de un brote, utilizar mejor Agar manitol que Baird Farker,
y en cualquier caso añadir un caldo nutritivo. Como en el caso
anterior, la utilización de Agar MRSA aumentará la rapidez
diagnóstica en una proporción de casos.
- En las tomas postratamiento en sujetos colonizados para
comprobar la negativización, utilizar Agar manitol y un caldo
nutritivo. En este caso no tiene objeto utilizar Agar MRSA, ya
que antes de desaislar al paciente habrá que esperar a tener el
resultado obtenido en los otros medios de cultivo.
4. MUPIROCIN EN PORTADORES NASALES DE SAR>!
Mupirocín eliminó la colonización nasal por cepas sensibles
de SAR?’! en el 83% de los pacientes a la finalización del
tratamiento, manteniéndose el 75% libres de colonización nasal
por SARM después de tres semanas de seguimiento. En el personal
hospitalario la eficacia postratamiento fue del 96%.
Redhead (161) en una publicación sobre la eficacia de
mupirocín en la erradicación de la colonización nasal en brotes
por SAR?’! en 102 hospitales británicos, encuentra una eficacia
postratamiento del 97.0% sobre 628 sujetos tratados. Otros
autores han obtenido resultados similares con porcentajes de
eliminación postratamiento superiores al 90% (40) , y del 100%
tanto en pacientes como en personal hospitalario (92) - En nuestro
estudio, si se considera el grupo de pacientes con colonización
únicamente en las fosas nasales, la eficacia del tratamiento fue
del 100%. Sin embargo, cuando hay además colonización en otras
zonas del cuerpo, o infección asociada, la tasa de respuesta al
tratamiento con mupirocín disminuye al 75%.
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Las recolonizaciones por SARI’! constituyen un importante
problema en el control de brotes, y obligan a mantener una
actitud de vigilancia en los pacientes que han sido colonizados
y permanecen ingresados, así como en el personal hospitalario que
ha sido colonizado. Cederna y cols. (40) encuentran
recolonización a 1 y 2 meses de seguimiento en 14 de 39 pacientes
tratados con mupirocín y de los que el 91.4% se habían
negativizado al finalizar el tratamiento. Kauffman y cols. (101)
trataron 65 pacientes crónicos colonizados con SARI’! con
mupirocín, consiguiendo la eliminación postratamiento en la
mayoría de ellos, pero con una tasa de recurrencia del 40%.
Cuando trataron también las heridas contaminadas disminuyó la
tasa de recolonización. En un estudio de Hill (92) en personal
hospitalario colonizado por SARM, de 32 sujetos tratados y
negativizados, 5 (15.6%) se recolonizan en intervalos entre 2 y
12 semanas después de finalizar el tratamiento. En el mismo
estudio, 4 de 40 pacientes tratados se recolonizan entre 1 y 5
semanas de seguimiento.
En nuestro estudio, a las tres semanas de seguimiento de 59
pacientes disponibles, 14 (25%> presentaban SARI’! en las tosas
nasales. Si consideramos separadamente los pacientes con
colonización nasal exclusivamente, esta cifra baja al 8%, y sin
embargo en pacientes con colonización en otras zonas o con
infección asociada aumenta al 29% y 35% respectivamente. Por
tanto parece que la colonización de otras zonas o la infección
asociada constituyen una fuente para la recolonización de las
fosas nasales. El estudio de Kauffman (101>, en el que se obtuvo
una alta Lasa de recurrencias, se realizó en un hospital de
cuidados de pacientes crónicos, y este tipo de pacientes con
frecuencia presentan alteraciones cutáneas y escaras fAcilmente
colonizables.
La tasa de respuesta al tratamiento fue ligeramente inferior
en pacientes colonizados por cepas con bajo nivel de resistencia
113
Discusión
a mupirocín que por cepas sensibles, aunque la diferencia no fue
estadísticamente significativa. Otros autores han tratado con
buena respuesta la colonización nasal por cepas SARI’! con bajo
nivel de resistencia (101, 161) - Probablemente la respuesta
ligeramente menor encontrada en nuestro estudio en las cepas con
bajo nivel de resistencia se haya visto influida por la
colonización asociada en otras zonas del cuerpo, mas frecuente
en pacientes de larga estancia, en los que se concentraron estas
cepas de bajo nivel de resistencia (76)
5. RESISTENCIA A MUPIROCIN
El uso tópico de cualquier antibiótico ha sido relacionado
constantemente con la aparición de resistencia, con el
considerable problema cuando se trata de un antibiótico
disponible para uso sistémico y con el potencial de poder salvar
la vida (95) - Mupirocín es un antibiótico destinado
exclusivamente a uso tópico, carece de resistencia cruzada con
otros antibióticos y la selección in vitro de cepas resistentes
es baja (182) - Estas propiedades parecen ser útiles en la
práctica clínica y disminuir el problema de otros antibióticos
tópicos -
El mecanismo bioquímico de resistencia mas común parece ser
la producción de isoleucil-tRNA sintetasa modificada (69, 80)
Udo y cols. (198) demuestran en seis aislamientos con alto nivel
de resistencia la presencia de un plásmido codificando la
resistencia a mupirocín, tetraciclina, trimetoprim y cadmio.
La resistencia de S.aureus a mupirocín ha sido raramente
descrita antes de 1992. Rauss y cols. (156) comunican un 100% de
actividad de mupirocín frente a 200 aislamientos de S.aureus en
Francia en 1991; en un estudio multicéntrico en el Reino Unido
publicado en 1990 (46), 23 de 7137 (0.3%) aislamientos de
Saureus fueron resistentes a mupirocín, (4 de ellos presentaron
114
Discusión
alto nivel de resistencia) - Entre estafilococos coagulasa
negativa, la resistencia fue del 3% sobre 1083 aislamientos. En
España (126> , en una vigilancia sobre 1500 aislamientos clínicos
de S.aurcus recogidos de 94 hospitales entre 1979 y 1992,
incluyendo 1400 casos esporádicos (15% de SAR?’!> y 100 de brotes
(65% de SAR?’!), la dM>0 fue 0.12 mcg/ml, no variando de 1979 a
1992. En EEUU (85) se comunica en 1991 un 1% de resistencia (no
especifican el nivel de resistencia) en 1309 aislamientos nasales
de S.aureus.
La aparición del alto nivel de resistencia generalmente se
ha asociado con pacientes dermatológicos, recibiendo tratamientos
prolongados con mupirocín para lesiones cutáneas infectadas (95)
Estos pacientes pueden ser el reservorio de estas cepas y a
partir de ellos producirse la diseminación.
Recientemente, se han descrito aislamientos con alto nivel
de resistencia (dIN >512 mcg/ml) en Australia (198>, y en el
Reino Unido (43, 55) . Este último, describe dos brotes, el
primero por una cepa de SAR?’! con bajo nivel de resistencia a
mupirocín y el segundo por una cepa con alto nivel de
resistencia. Chatfield (43) describe el hallazgo de Saureus con
alto nivel de resistencia a mupirocín en al menos una
localización en 32 de 36 niños con eczema, 20 de 31 niños sin
eczema y 3 trabajadores, de una escuela especial para niños con
eczema, asma o tibrosis quistica, después del uso de mupirocín
para el tratamiento de las lesiones eczematosas. Las
localizaciones de los aislamientos fueron fosas nasales, axila,
periné y lesiones cutáneas. Ambos autores enfatizan la necesidad
de monitorizar el extensivo uso de mupirocín y de determinar la
actividad de este antimicrobiano frente a los aislamientos de
S - aureus.
En nuestro estudio, ninguna cepa ha mostrado alto nivel de
resistencia, y el bajo nivel de resistencia entre los
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aislamientos de SARM, se ha mantenido entre el 3% y el 4.6% en
el año 92 y 93, después de haber tenido casi un 13% en 1991.
Durante el año 94 el 29% de los aislamientos procedentes de
exudados nasales o faringeos y cutáneos presentaron bajo nivel
de resistencia. No tenemos suficientes datos para valorar si este
aumento está en relación con el uso del antimicrobiano en
tratamientos dermatológicos o en aplicaciones nasales, pero
parece que la diseminación de una cepa con bajo nivel de
resistencia es el mecanismo principalmente implicado, ya que el
60% de los pacientes en que se aisló SAFE con bajo nivel de
resistencia a mupirocín no tenían aislamientos previos sensibles
a mupirocín.
En el HUSC para evitar la emergencia del alto nivel de
resistencia se controla el uso de este antimicrobiano tanto en
tratamientos dermatológicos como nasales, evitando tratamientos
irregulares o repetitivos, en pacientes colonizados en otras
zonas con fracaso del tratamiento nasal o recolonización.
6. ENSAYO CLíNICO RANnOMIZADO CONTROLADO CON PLACEBO DE MtTPIROCIN
CALCICO EN LA ERRADICACION DE LA COLONIZACION NASAL POR S.AtTREUS
Los resultados de este ensayo demuestran la actividad in
vitro de mupirocín frente a S.aureus, y su utilidad en la
erradicación de la colonización nasal (87% de erradicación
muestral y 77A% de diferencia con el grupo placebo) (71)
Reagan y cols. (158), publicaron que la administración de
mupirocín cálcico en pomada intranasal por 5 días, redujo
significativamente la colonización nasal y de las manos. La
proporción de cultivos positivos para S.aureus de las manos a las
48-72 horas de terapia con mupirocín fue significativamente menor
que después de la aplicación de placebo. La diferencia en la tasa
de eliminación de la colonización de las manos fue del 53% entre
ambos grupos. Este hallazgo sugiere que las fosas nasales son el
116
Discusión
principal reservorio de S.aureus para la colonización persistente
de las manos.
En un reciente análisis de 6 seis ensayos clínicos
realizados en EEUU sobre la eficacia de mupirocín, las tasas de
erradicación oscilaron entre 68% y 100% (media de 91%> frente a
l%-13% (media de 6%> en los grupos que recibieron placebo (60>,
al finalizar un tratamiento de 5 días con dos dosis diarias,
resultados que concuerdan con los obtenidos en este ensayo.
dasewell y Hill (38), publicaron el primer ensayo clínico
sobre la eficacia de mupirocín en la eliminación de la
colonización nasal por S.aureus. Obtuvieron una importante
disminución en la densidad de colonización tan solo después de
una dosis de mupirocín en 24 de 32 sujetos, y obtuvieron la
eliminación de la colonización en el 84% y 100% de los sujetos
a las 24 y 48 horas de iniciado el tratamiento, con una pauta de
4 aplicaciones de pomada al día, doble a la utilizada en nuestro
ensayo y en los ensayos realizados en Estados Unidos. En nuestro
ensayo, la capacidad de eliminar la colonización después de 4
dosis (a las 48 horas de iniciado el tratamiento> fue del 58%,
y a las 24 horas de tratamiento (después de 2 dosis) , solo el 10%
de los portadores se habían negativizado, pero en mas del 60% se
observaba un número escaso de colonias (crecimiento solo en el
caldo nutritivo o menos de 50 ETC/placa) -
Un punto importante en la eficacia de mupirocín cuando se
utiliza en tratamiento del personal hospitalario en brotes de
infección nosocomial por SARI’! es el momento de la reincorporación
al trabajo. dasewell y Hill (39) han investigado la dosis mínima
para eliminar la colonización nasal en 44 portadores estables de
S.aureus, encontrando que una sola dosis de mupirocín fue tan
efectiva como 4 dosis/día durante dos días para la eliminación
de la colonización nasal por S.aureus (92% y 96% respectivamente
a los 7 días de seguimiento) - Nuestros resultados no concuerdan
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con éstos ya que después de 2 dosis, solo el 10% de los sujetos
se habían negativizado, por lo que no podemos recomendar pautas
cortas de tratamiento. Sin embargo es importante destacar la
disminución en la densidad de colonización conseguida con las
primeras dosis de tratamiento, significativa respecto al grupo
placebo, que probablemente reduzca el riesgo de transmisión del
microorganismo. Por tanto, aunque recomendamos mantener el
tratamiento un mínimo de cinco días, la incorporación al trabajo
a las 24 horas de su inicio (4 dosis con una pauta de 3
aplicaciones/día> , tendrá una repercusión económica baja y parece
ofrecer la suficiente garantía en cuanto a la prevención de
transmisión del patógeno.
De los resultados de este ensayo, se deduce que en estudios
sobre la actividad de mupirocín en la erradicación de la
colonización nasal por S.aureus, se debe contemplar la
utilización de medios de cultivo con neutralizante del poder
inhibitorio del antimicrobiano residual para los cultivos
realizados durante el tratamiento o inmediatamente después de su
finalización. Esto se consigue añadiendo charcoal activado al
medio de cultivo, y su utilidad para recuperar S.aureus expuestos
a mupirocín fue descrita por Barr en 1987 (14) . En nuestro ensayo
no se hubieran recuperado el 52% de los aislamientos de las
muestras recogidas durante o inmediatamente después de finalizar
el tratamiento sin la utilización de ágar charcoal. Esto implica
que hubiera cambiado la evaluación en 16 de los 32 sujetos. De
éstos, en 14 la negativización de la colonización se hubiera
valorado con menos dosis de las realmente necesarias, y dos
sujetos que han sido evaluados como persistencia de la
colonización (primera muestra postratamiento positiva) , se
hubieran evaluado como eliminación de la colonización tras el
tratamiento, ya que el crecimiento de S.aureus en la muestra
postratamiento se recuperó únicamente en el Agar charcoal y no
en los otros medios de cultivo empleados. Esto habría llevado a
obtener una falsa tasa de eliminación postratamiento un 6.6%
118
Discusión
superior a la real. La diferencia entre los resultados de nuestro
ensayo y del anteriormente publicado por Casewell y Hill (38)
pueden explicarse en parte por la utilización de Agar charcoal
en nuestro ensayo, así como por la diferente pauta de
aplicaciones -
Otro punto importante a valorar en un antimicrobiano
dirigido a erradicar colonizaciones, es su eficacia a largo
término. En este ensayo la eficacia desde el punto de vista
bacteriológico (porcentaje de sujetos que se mantienen libres de
colonización nasal por la misma cepa de S.aureus que tenían
inicialmente> fue del 60% a los 90 y 120 días de seguimiento,
disminuyendo al 50%- a los 180 días de seguimiento. Resultados
similares obtienen Casewell y Hill (38) con un 50% de eficacia
a las 22 semanas de seguimiento.
Aunque en la valoración del fármaco interesa la eficacia
bacteriológica, desde el punto de vista epidemiológico hay que
tener en cuenta también las recolonizaciones por distintas cepas,
para cualquier planificación de actuación sobre una población
determinada. Teniendo en cuenta la recolonización por cepas
distintas, a los 120 y 180 días de seguimiento, los porcentajes
de sujetos que se mantenían libres de colonización nasal por
S.aureus disminuyen al 44% y 33% respectivamente.
En el ensayo multicéntrico llevado a cabo en Estados Unidos
(59, 60) , se publican resultados de seguimiento de 4 semanas,
permaneciendo, en ese momento, libres de colonización nasal por
S.aureus 96 de 130 sujetos que tuvieron cultivos negativos al
final del tratamiento.
No hay razones para pensar que la respuesta en portadores
de SARM vaya a ser diferente que en portadores de SASM, dado que
la actividad de mupirocín no tiene ninguna relación con la
resistencia a la meticilina. La respuesta encontrada en el HUSC
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en el tratamiento de portadores de SARI’! en relación con el brote
de infección nosocomial, similar a la encontrada en este ensayo
(83% versus 87% de eficacia postratamiento; 25% versus 32% de
recidiva a las 3 semanas) apoya esta afirmacion.
En conclusión, mupirocín cálcico al 2% en base de parafina,
ha resultado eficaz, seguro y bien tolerado en la supresión de
la colonización nasal por S.aureus en voluntarios sanos (personal
hospitalario) , persistiendo la tercera parte de los sujetos
libres de colonización nasal por S.aureus a los 6 meses de
finalizado el tratamiento.
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Conclusiones
ASPECTOS MICROBIOLOGICOS
1. Para el diagnóstico de SARI’d en exudados nasales se debe
utilizar un medio selectivo de S.aureus (ágar Baird—Parker o ágar
manitol) y determinar posteriormente la sensibilidad a la
meticilina. La adición de un caldo nutritivo aumenta la
sensibilidad diagnóstica, pero duplica el trabajo, tiempo y
coste.
2. La utilización de un medio con antibiótico (oxacilina) en la
siembra directa permite adelantar el diagnóstico de SARM, pero
debe acompañarse de otros medios sin antibiótico, por presentar
baja sensibilidad.
3. Estudios sobre la eficacia de mupirocín en la erradicación de
la colonización nasal por S.aureus deben contemplar la
utilización de un medio de cultivo con neutralizante del poder
inhibitorio del antimicrobiano residual (ágar charcoal>, para los
cultivos realizados durante al tratamiento o al finalizarlo.
EFICACIA flE MUPIROCIN
1. Mupirocín fue activo in vitro frente al 100% de las cepas de
S.aureus obtenidas en el ensayo clínico realizado. Frente a los
aislamientos de SARM procedentes del brote de infección
nosocomial, los porcentajes de sensibilidad oscilaron entre el
70.9% y el 97.0%. No se ha detectado ninguna cepa con alto nivel
de resistencia.
2. La resistencia de bajo nivel a mupirocín en SARM no fue un
factor condicionante de la respuesta al tratamiento intranasal.
Si lo fueron la colonización extranasal o la infección asociada.
3. Después de 4 dosis de mupirocín (a las 48 horas del inicio del
tratamiento> , se obtuvo un descenso significativo en la densidad
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de colonización nasal por S.aureus, habiéndose eliminado el
microorganismo en el 58% de los sujetos.
4. El tratamiento tópico con mupirocín dos veces/día durante
cinco días ha sido eficaz para la eliminación de la colonización
nasal por S.aureus (87% de erradicación postratamiento, 77.3% de
diferencia en el porcentaje de erradicación con el grupo placebo)
5. A los 4 y 6 meses de la finalización del tratamiento, el 60%
y 50% respectivamente de los sujetos, permanecían libres de
colonización nasal por la cepa de S.aureus que tenían
inicialmente, y el 44% y 33% respectivamente no habían vuelto a
ser colonizados por S.aureus.
ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
1. La detección de portadores asintomáticos (pacientes ingresados
y personal hospitalario) mostró toda la extensión del brote de
infección nosocomial por SARM, y el tratamiento de los mismos
junto con las demás medidas previamente desarrolladas llevó a su
control.
2. La colonización nasal en el personal hospitalario, constituyó
un importante reservorio de SARM en el brote. La mayor
prevalencia de portadores se encontró en enfermeras y auxiliares
de clínica de zonas donde se acumulan pacientes cronicos.
3. El personal hospitalario y los pacientes ingresados que hayan
sido portadores de SARM, deben ser vigilados periódicamente
mientras se mantenga la situación endémica de SARM, dada la
frecuencia de recolonización por la misma cepa de S.aureus (37%
a los 6 meses de seguimiento)
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